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4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XGEVA® 120 mg Injektionslosung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 120 mg
Denosumab in 1,7 ml Lésung (70 mg/ml).

Denosumab ist ein humaner monoklonaler
lgG2-Antikorper, der mittels rekombinanter
DNA-Technologie in einer Saugetierzelllinie
(CHO) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeweils 1,7 ml der Losung enthalten 78 mg
Sorbitol (E420).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung).
Klare, farblose bis schwach gelbe Lésung,
die Spuren durchscheinender bis weiBer
Proteinpartikel enthalten kann.

KLINISCHE ANGABEN

Pravention von skelettbezogenen Kompli-
kationen (pathologische Fraktur, Bestrah-
lung des Knochens, Ruckenmarkkompres-
sion oder operative Eingriffe am Knochen)
bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen
aufgrund solider Tumoren.

Behandlung von Erwachsenen und skelettal
ausgereiften Jugendlichen mit Riesenzell-
tumoren des Knochens, die nicht resezierbar
sind oder bei denen eine operative Resektion
wahrscheinlich zu einer schweren Morbiditat
fuhrt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

XGEVA ist unter der Verantwortung von
medizinischem Fachpersonal anzuwenden.

Dosierung

Ergénzend mussen alle Patienten téglich
mindestens 500 mg Calcium und 400IE
Vitamin D erhalten, auBer bei bestehender
Hyperkalzamie (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit XGEVA behandelt werden,
solliten die Packungsbeilage und die Patien-
tenerinnerungskarte ausgehandigt bekom-
men.

Prévention von skelettbezogenen Kom-
plikationen bei Erwachsenen mit Kno-
chenmetastasen aufgrund solider Tumo-
ren

Die empfohlene Dosis betragt 120 mg.
Diese wird einmal alle 4 Wochen als einzelne
subkutane Injektion in den Oberschenkel,
die Bauchregion oder den Oberarm ange-
wendet.

013210-26892

Riesenzelltumoren des Knochens

Die empfohlene Dosis von XGEVA betragt
120 mg. Diese wird einmal alle 4 Wochen
und in zusatzlichen Dosen von 120 mg an
den Tagen 8 und 15 des ersten Behand-
lungsmonats als einzelne subkutane Injek-
tion in den Oberschenkel, die Bauchregion
oder den Oberarm angewendet.

Patienten in der Phase [I-Studie, bei denen
eine komplette Resektion der Riesenzelltu-
moren des Knochens durchgeflhrt wurde,
erhielten eine zusétzliche 6-monatige Be-
handlung nach der Operation entsprechend
des Studienprotokolls.

Patienten mit Riesenzelltumoren des Kno-
chens sollten regelméaBig darauf hin unter-
sucht werden, ob sie weiterhin von der
Behandlung profitieren. Bei Patienten, de-
ren Erkrankung mit XGEVA beherrscht
wird, wurde die Auswirkung einer Unter-
brechung oder eines Abbruchs der Thera-
pie nicht untersucht. Allerdings weisen limi-
tierte Daten bei diesen Patienten nicht auf
einen Rebound-Effekt nach Abbruch der
Behandlung hin.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.4 fir Empfehlungen bezlg-
lich der Uberwachung von Calcium, 4.8 und
5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deno-
sumab wurden bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XGEVA
wurden, mit Ausnahme von skelettal aus-
gereiften Jugendlichen mit Riesenzelltumo-
ren des Knochens, nicht bei Kindern und
Jugendlichen (< 18 Jahre) nachgewiesen.

XGEVA wird, mit Ausnahme von skelettal
ausgereiften Jugendlichen mit Riesenzell-
tumoren des Knochens, nicht fir die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung von skelettal ausgereiften Ju-
gendlichen mit Riesenzelltumoren des Kno-
chens, die nicht resezierbar sind oder bei
denen eine operative Resektion wahrschein-
lich zu einer schweren Morbiditat fuhrt: Die
Dosierung entspricht derjenigen fir Erwach-
sene.

In tierexperimentellen Studien wurde eine
Inhibition des  RANK/RANK-Liganden
(RANKL) mit einer Hemmung des Knochen-
wachstums und mit einem Fehlen des Zahn-
durchbruches in Verbindung gebracht, wo-
bei diese Veranderungen nach Beenden der
RANKL-Inhibition teilweise reversibel waren
(siehe Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.

Die Anleitung flr die Anwendung, Handha-
bung und Entsorgung ist in Abschnitt 6.6
zu finden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere, unbehandelte Hypokalzémie (sie-
he Abschnitt 4.4).

Nicht verheilte Lasionen aus Zahnopera-
tionen oder Operationen im Mundbereich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erganzung mit Calcium und Vitamin D
Eine Ergdnzung mit Calcium und Vitamin D
ist, auBer bei bestehender Hyperkalzamie,
bei allen Patienten erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hypokalzédmie

Eine bestehende Hypokalzamie muss vor
Beginn der XGEVA-Therapie korrigiert wer-
den. Wéahrend der XGEVA-Therapie kann
Hypokalzamie zu jeder Zeit auftreten. Eine
Kontrolle der Calciumspiegel ist (1.) vor der
XGEVA-Anfangsdosis, (2.) innerhalb von
2 Wochen nach der Anfangsdosis, (3.) wenn
verdachtige Symptome einer Hypokalzéamie
auftreten (siehe Abschnitt 4.8 zu Symptomen),
durchzuflUhren. Zusétzliche Kontrollen des
Calciumspiegels sollten bei Patienten mit
Risikofaktoren flr eine Hypokalzéamie wah-
rend der Therapie oder, sofern sie ander-
weitig aufgrund des klinischen Zustandes des
Patienten indiziert sind, erwogen werden.

Patienten sollten dazu aufgefordert werden,
Symptome, die auf eine Hypokalzdmie hin-
weisen, zu berichten. Wenn wahrend der
Behandlung mit XGEVA eine Hypokalzamie
auftritt, kdnnen eine zusétzliche Calcium-
erganzung sowie zusatzliche Kontrollen er-
forderlich werden.

Nach Markteinfiihrung wurde Uber schwere
symptomatische Hypokalzamie (einschlie3-
lich Falle mit tddlichem Ausgang) berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die meisten Falle tra-
ten in den ersten Wochen nach Therapie-
beginn auf, sie kdnnen jedoch auch spater
auftreten.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
oder bei dialysepflichtigen Patienten be-
steht ein hoheres Risiko, eine Hypokal-
zamie zu entwickeln. Das Risiko, eine Hy-
pokalzamie und einen begleitenden Parat-
hormon-Anstieg zu entwickeln, erhéht sich
mit steigendem Grad der Nierenfunktions-
storung. Eine regelméaBige Kontrolle der
Calciumspiegel ist bei diesen Patienten be-
sonders wichtig.

Kieferosteonekrose (osteonecrosis of the jaw,
ONJ)

ONJ wurde haufig bei Patienten berichtet,
die mit XGEVA behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8).

Der Beginn der Behandlung/eines neuen
Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit
nicht verheilten offenen Weichteillasionen
im Mundraum verschoben werden. Eine
zahndrztliche Untersuchung mit préventiver
Zahnbehandlung und einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der Be-
handlung mit XGEVA empfohlen.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

XGEVA® 120 mg Injektionslosung

AMGEN

Die folgenden Risikofaktoren sollten bei der

Einschatzung des Risikos des Patienten fur

die Entwicklung von ONJ berUcksichtigt

werden:

o Wirksamkeit des Arzneimittels, welches
die Knochenresorption inhibiert (hdheres
Risiko bei hochwirksamen Préparaten),
Art der Anwendung (hdheres Risiko fur
parenterale Anwendung) und kumulative
Dosis einer Therapie zur Behandlung der
Knochenresorption.

e Krebs, Begleiterkrankungen (z.B. Anamie,
Koagulopathien, Infektionen), Rauchen.
® Begleittherapien: Kortikosteroide, Chemo-
therapie, Angiogeneseinhibitoren, Radio-

therapie im Kopf-Hals-Bereich.

e Schlechte Mundhygiene, Erkrankung des
Zahnfleisches, schlecht passende Zahn-
prothesen, vorbestehende Zahnerkran-
kung, invasive Zahnbehandlungen (z. B.
Zahnextraktionen).

Alle Patienten sollten dazu angehalten wer-
den, eine gute Mundhygiene einzuhalten,
zahnarztliche Routineuntersuchungen durch-
flhren zu lassen und unverzUglich jegliche
Symptome im Mundraum wie bewegliche
Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, oder
nicht heilende, wunde Stellen oder Ausfluss
wahrend der Behandlung mit XGEVA zu
berichten. Wéhrend der Behandlung sollten
invasive zahnérztliche Eingriffe nur nach
sorgféltiger Abwéagung und nicht zeitnah
zur XGEVA-Anwendung durchgefthrt wer-
den.

Der Behandlungsplan der Patienten, die eine
ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammen-
arbeit zwischen dem behandelnden Arzt
und einem Zahnarzt oder Kieferchirurgen
mit Erfahrung mit ONJ entwickelt werden.
Bis zum Ruckgang des Zustandes und Ab-
schwéchung der dazu beitragenden Risiko-
faktoren sollte, falls méglich, eine vortber-
gehende Unterbrechung der Behandlung
mit XGEVA erwogen werden.

Osteonekrose des auBeren Gehodrgangs
Bei der Anwendung von Denosumab wurde
Uber Osteonekrose des &uBeren Gehor-
gangs berichtet. Zu den mdaglichen Risiko-
faktoren flr eine Osteonekrose des &uBe-
ren Gehdrgangs z&hlen die Anwendung von
Steroiden und Chemotherapie und/oder
lokale Risikofaktoren wie z.B. Infektionen
oder Traumata. Die Méglichkeit einer Osteo-
nekrose des auBeren Gehdrgangs sollte bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die
Denosumab erhalten und mit Ohrsympto-
men, einschlieBlich chronischer Ohrinfektio-
nen, vorstellig werden.

Atypische Femurfrakturen

Uber atypische Femurfrakturen wurde bei
Patienten berichtet, die XGEVA erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Atypische Femurfrak-
turen kdnnen in subtrochantéren und dia-
physéren Bereichen des Femurs nach ge-
ringem oder ohne Trauma auftreten. Be-
stimmte radiologische Befunde kennzeich-
nen diese Ereignisse. Uber atypische Femur-
frakturen wurde ebenfalls bei Patienten mit
bestimmten Begleiterkrankungen (z.B. Vita-
min-D-Mangel, Rheumatoide Arthritis, Hypo-
phosphatasie) und mit der Anwendung be-
stimmter Wirkstoffe (z. B. Bisphosphonate,
Glucocorticoide, Protonenpumpen-Inhibito-
ren) berichtet. Diese Ereignisse sind auch

ohne antiresorptive Therapie aufgetreten.
Vergleichbare Frakturen, Uber die im Zu-
sammenhang mit Bisphosphonaten berich-
tet wurde, sind haufig bilateral; daher sollte
bei Patienten, die unter Behandlung mit
Denosumab eine Femurschaftfraktur erlitten
haben, der kontralaterale Femur untersucht
werden. Abhangig von einer Patientenbe-
urteilung, die auf einer individuellen Nutzen-
Risiko-Einschatzung basiert, sollte bei Pa-
tienten mit Verdacht auf eine atypische Fe-
murfraktur ein Abbruch der XGEVA-Therapie
erwogen werden. Wahrend der Behandlung
mit XGEVA sollten die Patienten angewiesen
werden, neu auftretende oder ungewohn-
liche Oberschenkel-, HUft- oder Leisten-
schmerzen zu berichten. Patienten mit sol-
chen Symptomen sollten auf eine unvoll-
sténdige Femurfraktur hin untersucht wer-
den.

Patienten mit Skelettwachstum

XGEVA wird nicht fur Patienten empfohlen,
bei denen sich das Skelett im Wachstum
befindet (siehe Abschnitt 4.2). Eine Klinisch
signifikante Hyperkalzamie wurde Wochen
bis Monate nach Behandlungsende bei mit
XGEVA behandelten Patienten berichtet,
deren Skelett sich im Wachstum befand.

Sonstige

Patienten, die mit XGEVA behandelt werden,
sollten nicht gleichzeitig mit anderen De-
nosumab-enthaltenden Medikamenten (fur
Osteoporose-Indikationen) behandelt wer-
den.

Patienten, die mit XGEVA behandelt wer-
den, sollten nicht gleichzeitig mit Bisphos-
phonaten behandelt werden.

Malignitat bei Riesenzelltumoren des Kno-
chens oder Progression zu einer metasta-
sierten Erkrankung ist ein seltenes Ereignis
und ein bekanntes Risiko bei Patienten mit
Riesenzelltumoren des Knochens. Patien-
ten sollten hinsichtlich radiologischer An-
zeichen von Malignitat, neuer Strahlen-
durchléssigkeit oder Osteolyse Uberwacht
werden. Vorliegende klinische Daten weisen
nicht auf ein erhdhtes Risiko einer Malignitat
bei Patienten mit Riesenzelltumoren des
Knochens hin, die mit XGEVA behandelt
wurden.

Warnhinweise fUr sonstige Bestandteile
XGEVA enthalt Sorbitol. Patienten mit der
seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz
sollten XGEVA nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
120 mg, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

In klinischen Studien wurde XGEVA in Kom-
bination mit Ublichen Antitumor-Behand-
lungen und bei Patienten, die vorher Bis-
phosphonate erhalten hatten, angewendet.
Es gab keine Klinisch relevanten Anderungen
in den minimalen Serumkonzentrationen und
der Pharmakodynamik von Denosumab
(N-Telopeptid im Urin (UNTx/Cr), adjustiert
flr Kreatinin) durch begleitende Chemothe-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

rapie und/oder Hormontherapie oder durch
vorherige intravendse Bisphosphonat-
Exposition.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine hinreichenden Daten zur
Anwendung von XGEVA bei Schwangeren
vor. Die Reproduktionstoxizitat wurde in
einer Studie mit Javaneraffen gezeigt, bei
der Denosumab wé&hrend der gesamten
Trachtigkeit in Dosen angewendet wurde,
die hinsichtlich der AUC-Expositionen um
das 12-fache Uber der humantherapeuti-
schen Dosis lagen (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von XGEVA wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden, wird nicht emp-
fohlen. Frauen sollen darauf hingewiesen
werden, wahrend und fir mindestens 5 Mo-
nate nach der XGEVA-Behandlung nicht
schwanger zu werden. Jegliche Wirkung
von XGEVA ist wahrend des zweiten und
dritten Trimesters der Schwangerschaft
wahrscheinlich gréBer, da monoklonale Anti-
korper auf lineare Weise durch die Plazenta
transportiert werden, wéhrend die Schwan-
gerschaft fortschreitet. Die hdchste Menge
wird wahrend des dritten Trimesters trans-
feriert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Denosumab in die
Muttermilch Ubergeht. Studien mit Knock-
out-Mausen weisen darauf hin, dass das
Fehlen von RANKL wéahrend der Schwan-
gerschaft die Reifung der Brustdriisen und
damit die Milchproduktion nach der Geburt
beeintréachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).
Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit XGEVA
verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Neugeborene/
Kind als auch der Nutzen der XGEVA-
Therapie fUr die Frau zu berlcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von De-
nosumab auf die Fortpflanzungsfahigkeit
des Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-
dien weisen nicht auf direkte oder indirekte
schadigende Wirkungen in Hinsicht auf
die Fortpflanzungsféahigkeit hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

XGEVA hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Gesamtsicherheitsprofil stimmt in allen
zugelassenen Anwendungsgebieten Uberein.

Uber Hypokalzamie wurde haufig nach
XGEVA-Anwendung berichtet, meistens in-
nerhalb der ersten beiden Wochen. Eine
Hypokalzamie kann schwer und sympto-
matisch sein (siehe Abschnitt 4.8 — Be-

013210-26892
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Tabelle 1: Unerwiinschte Wirkungen, die bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen mit Knochenbefall oder mit Riesenzelltumoren des Knochens
berichtet wurden

Systemorganklassen gemaB Haufigkeits- | Unerwiinschte Wirkungen
MedDRA kategorie

Erkrankungen des Immunsystems | Selten

oder jedwedem geplanten invasivem zahn-
arztlichen Eingriff waren aus den klinischen
Studien ausgeschlossen.

In den primaren Behandlungsphasen von
drei aktiv-kontrollierten Klinischen Studien
der Phase Il bei Patienten mit fortgeschrit-

ArzneimittelUberempfindlichkeit’

Selten Anaphylaktische Reaktion’ tenen Krebserkrankungen mit Knochenbe-
Stoffwechsel- und Haufig Hypokalzamie' 2 fall wurde ONJ bei 1,8% der mit XGEVA
Ernahrungsstérungen Haufi H hosphatami (mediane Exposition von 12 Monaten; Be-
= __ bl alis U reich 0,1-40,5) und 1,3% der mit Zole-

Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig Dyspnoe

dronséure behandelten Patienten bestatigt.

des Brustraums und Mediastinums Die klinischen Charakteristika dieser Falle

Erkrankungen Sehr haufig Diarrh® waren in den Behandlungsgruppen dhnlich.
des Gastrointestinaltrakts Haufig Zahnextraktion Unter den Patienten mit bestatigter ONJ
Erkrankungen der Haut und Héaufig Hyperhidrose hatten die meisten (81 % in beiden Behand-

des Unterhautzellgewebes lungsgruppen) eine Vorgeschichte von Zahn-

Juni 2017

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Muskuloskelettale Schmerzen! extraktion, schlechter Mundhygiene und/
Bindegewebs- und Haufig Kicferosteonekrose' odgr dem Einsatz von Zahﬂersatz. Die
Knochenerkrankungen Selten Atypische Femurfrakiur’ melsteln Patienten erhlelten eine Chemo-
) B therapie oder hatten eine erhalten.
Nicht bekannt | Osteonekrose des duBeren

Gehorgangs®4 Die Studien bei Patienten mit Mamma-
1 Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahiter unerwiinschter Wirkungen® cider Prostatakarzinom schlosgen ene vevr-
2 Siehe Abschnitt ,Andere spezielle Populationen® Iangefte Behandlungsphgse mit XGEVA ein
3 Siehe Abschnitt 4.4 (mediane Gesamtexposition von 14,9 Mo-
4 naten; Bereich 0,1-67,2). Eine ONJ wurde

Klasseneffekt

schreibung ausgewéhlter unerwinschter
Wirkungen). Die Abnahmen des Serumcal-
ciums konnten im Allgemein mit einer Cal-
cium- und Vitamin D-Ergdnzung adaquat
gehandhabt werden. Die haufigsten uner-
wlnschten Wirkungen von XGEVA sind
muskuloskelettale Schmerzen.

Die Sicherheit von XGEVA wurde untersucht

bei:

e 5,931 Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen mit Knochenbefall in
aktiv-kontrollierten klinischen Studien,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von
XGEVA versus Zoledronséure zur Pra-
vention des Auftretens von skelettbezo-
genen Komplikationen untersuchten.

e 523 Patienten mit Riesenzelltumoren des
Knochens in einarmigen klinischen Stu-
dien, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von XGEVA untersuchten.

Die unerwinschten Wirkungen, die in die-
sen klinischen Studien und nach der Markt-
einflhrung berichtet wurden, sind in Tabel-
le 1 dargestellt.

Liste der unerwinschten Wirkungen in Ta-
bellenform

Die folgende Konvention wurde, basierend
auf den Inzidenzraten in drei klinischen Stu-
dien der Phase Ill und zwei der Phase I, flr
die Klassifikation der unerwitnschten Wir-
kungen verwendet (siehe Tabelle 1): sehr
haufig (= 1/10), haufig (=1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe und Systemorganklasse werden
die unerwinschten Wirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter unerwtinschter
Wirkungen

Hypokalzédmie

In drei aktiv-kontrollierten klinischen Stu-
dien der Phase Il bei Patienten mit fortge-

013210-26892

schrittenen Krebserkrankungen mit Kno-
chenbefall wurde bei 9,6 % der mit XGEVA
und bei 5,0% der mit Zoledronsaure be-
handelten Patienten Uber Hypokalzéamie be-
richtet.

Ein Absinken der Serumcalciumspiegel
Grad 3 trat bei 2,5% der mit XGEVA und
1,2% der mit Zoledronsdure behandelten
Patienten auf. Ein Absinken der Serumcal-
ciumspiegel Grad 4 trat bei 0,6 % der mit
XGEVA und 0,2% der mit Zoledronsaure
behandelten Patienten auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In zwei einarmigen klinischen Studien der
Phase Il bei Patienten mit Riesenzelltumoren
des Knochens wurde bei 5,7 % der Patien-
ten Uber Hypokalzédmie berichtet. Keines
der unerwlnschten Ereignisse wurde als
schwerwiegend eingestuft.

Nach Markteinfiihrung wurde Uber schwere
symptomatische Hypokalzamie (einschlieB-
lich Falle mit todlichem Ausgang) berichtet,
wobei die Mehrzahl der Falle in den ersten
Wochen nach Therapiebeginn auftraten.
Beispiele klinischer Manifestationen schwerer
symptomatischer Hypokalzdmie schlossen
QT-Intervallverlangerungen, Tetanie, Krampf-
anfélle und verédnderten mentalen Status
(einschlieBlich Koma) ein (siehe Abschnitt 4.4).
In Kklinischen Studien schlossen die Sym-
ptome einer Hypokalzémie Pardsthesien oder
Muskelsteifheit, Muskelzuckungen, Spasmen
und Muskelkrampfe ein.

Kieferosteonekrose (ONJ)

Die Inzidenz von ONJ war in klinischen Stu-
dien bei langerer Expositionsdauer hdher.
ONJ wurde auch nach dem Ende der Be-
handlung mit XGEVA diagnostiziert, wobei
die Mehrheit der Félle innerhalb von 5 Mo-
naten nach der letzten Dosis auftrat. Patien-
ten mit einer Vorgeschichte einer ONJ oder
Osteomyelitis des Kiefers, bestehendem
Zahn- oder Kieferbefund, der eine Opera-
tion im Mundbereich erfordert, nicht ver-
heilten operativen Zahn-/Mundeingriffen,

bei 6,9% der Patienten mit Mamma- und
Prostatakarzinom wahrend der verlanger-
ten Behandlungsphase bestatigt.

Die nach Patientenjahren adjustierte Ge-
samtinzidenz einer bestatigten ONJ lag bei
1,1% wahrend des ersten Behandlungs-
jahres, bei 3,7 % im zweiten Jahr und da-
nach bei 4,6 % pro Jahr. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten einer ONJ betrug 20,6 Mo-
nate (Bereich: 4-53).

In zwei einarmigen klinischen Studien der
Phase Il bei Patienten mit Riesenzelltumo-
ren des Knochens trat eine ONJ bei 2,3 %
(12 von 523) der mit XGEVA behandelten
Patienten auf (mediane Gesamtexposition
von 20,3 Monaten; Bereich: 0-83,4). Die
nach Patientenjahren adjustierte Inzidenz
einer ONJ lag bei 0,2 % wahrend des ers-
ten Behandlungsjahres und bei 1,7 % im
zweiten Jahr. Die mediane Zeit bis zu einer
ONJ lag bei 19,4 Monaten (Bereich: 11-40).
Basierend auf der Expositionsdauer liegen
fir Patienten mit Riesenzelltumoren des
Knochens unzureichende Daten vor, um
das Risiko einer ONJ Uber 2 Jahre hinaus
zu beurteilen.

In einer Studie der Phase lll bei Patienten
mit nicht metastasiertem Prostatakarzinom
(einer Patientenpopulation, flr die XGEVA
nicht indiziert ist) und mit langerer Behand-
lungsexposition von bis zu 7 Jahren, lag die
nach Patientenjahren adjustierte Inzidenz
einer bestatigten ONJ bei 1,1 % wahrend
des ersten Behandlungsjahres, bei 3,0 % im
zweiten Jahr und danach bei 7,1 % pro Jahr.

Arzneimittelbedingte Uberempfindlich-
keitsreaktionen

Nach der Markteinfuhrung wurde bei Patien-
ten, die XGEVA erhielten, Uber Ereignisse
von Uberempfindlichkeit, einschlieBlich sel-
tener Félle von anaphylaktischen Reak-
tionen, berichtet.

Atypische Femurfrakturen

Im klinischen Studienprogramm wurde sel-
ten Uber atypische Femurfrakturen bei Pa-
tienten berichtet, die mit Denosumab be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.4).
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- dronséure (Dosis-angepasst bei reduzierter

Muskuloskelettale Schmerzen

Muskuloskelettale Schmerzen, einschlief3lich
schwerer Félle, wurden nach Markteinfih-
rung bei Patienten berichtet, die mit XGEVA
behandelt wurden. In klinischen Studien
traten muskuloskelettale Schmerzen sehr
haufig sowohl in den Denosumab- als auch
in den Zoledronsaure-Behandlungsgruppen
auf. Muskuloskelettale Schmerzen, die zum
Abbruch der Studienbehandlung flhrten,
traten selten auf.

Kinder und Jugendliche

XGEVA wurde in einer offenen Studie unter-
sucht, in die 18 skelettal ausgereifte Jugend-
liche mit Riesenzelltumoren des Knochens
eingeschlossen wurden. Basierend auf die-
sen limitierten Daten war das Profil der un-
erwlnschten Ereignisse mit dem der Er-
wachsenen vergleichbar.

Andere spezielle Populationen
Nierenfunktionsstérung

In einer klinischen Studie bei Patienten
ohne fortgeschrittene Krebserkrankung mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) oder bei dialyse-
pflichtigen Patienten lag ein hdheres Risiko
vor, eine Hypokalzdmie zu entwickeln, wenn
keine Calciumerganzung erfolgte. Das Risiko,
eine Hypokalzdmie wéahrend der XGEVA-
Behandlung zu entwickeln, erhéht sich mit
steigendem Grad der Nierenfunktionssto-
rung. In einer klinischen Studie bei Patien-
ten ohne fortgeschrittene Krebserkrankung
entwickelten 19% der Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clear-
ance < 30 ml/min) und 63 % der dialyse-
pflichtigen Patienten eine Hypokalzémie trotz
Calciumergéanzung. Die Gesamtinzidenz
einer klinisch signifikanten Hypokalzémie
lag bei 9 %.

Begleitende Erhdhungen der Parathormon-
spiegel wurden ebenfalls bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung oder bei
dialysepflichtigen Patienten beobachtet, die
XGEVA erhielten. Die Uberwachung der Cal-
ciumspiegel sowie eine adaquate Einnahme
von Calcium und Vitamin D ist bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérung besonders wich-
tig (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe

und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel:+ 49 6103 77 0

Fax:+ 49 6103 77 1234
Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrung mit Uberdosierung
in klinischen Studien. XGEVA wurde in kli-
nischen Studien in Dosierungen bis zu
180 mg alle 4 Wochen und 120 mg einmal
wdchentlich Uber 3 Wochen angewendet.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Knochenerkrankungen —
andere Mittel mit Einfluss auf die Knochen-
struktur und die Mineralisation, ATC-Code:
MO5BX04

Wirkmechanismus

RANKL tritt als Transmembranprotein oder
|6sliches Protein auf. RANKL ist essentiell
fur die Bildung, die Funktion und das Uber-
leben von Osteoklasten, dem einzigen Zell-
typ, der flr die Knochenresorption verant-
wortlich ist. Erhdhte Osteoklastenaktivitat,
stimuliert durch RANKL, ist ein Schltssel-
Mediator des Knochenabbaus bei Knochen-
metastasen und Multiplem Myelom. Deno-
sumab ist ein humaner monoklonaler Anti-
korper (IgG2), der mit hoher Affinitat und
Spezifitdt an RANKL bindet. Dadurch wird
die RANKL/RANK-Interaktion verhindert, wo-
raus sich eine reduzierte Anzahl und Funk-
tion von Osteoklasten ergibt. Infolgedessen
wird die Knochenresorption und Tumor-
induzierte Knochenzerstérung vermindert.

Riesenzelltumoren des Knochens charak-
terisieren sich durch neoplastische Stroma-
zellen, die RANK-Ligand exprimieren und
Osteoklasten-ahnliche Riesenzellen, die
RANK exprimieren. Denosumab bindet bei
Patienten mit Riesenzelltumoren des Kno-
chens an den RANK-Liganden und redu-
ziert oder eliminiert signifikant Osteoklas-
ten-&hnliche Riesenzellen. Folglich wird die
Osteolyse reduziert und proliferatives Tu-
morstroma wird durch nicht-proliferativen,
differenzierten, dicht gewobenen neuen
Knochen ersetzt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien der Phase Il bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen mit Knochenbefall fihrten subkuta-
ne (s.c.) Dosen von XGEVA, angewendet
entweder alle 4 Wochen oder alle 12 Wo-
chen, zu einer schnellen Reduktion von
Knochenresorptionsmarkern (UNTx/Cr, Se-
rum-CTx) mit medianen Reduktionen von
ungefahr 80 % fur uNTx/Cr innerhalb von
1 Woche, unabhéngig von einer voraus-
gehenden Bisphosphonat-Therapie oder
uNTx/Cr-Werten zu Studienbeginn. In den
klinischen Studien der Phase lll hielten die
medianen UNTx/Cr-Reduktionen von unge-
fahr 80 % bei 2.075 mit XGEVA behandel-
ten Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen, die i.v.-Bisphosphonat-naiv
waren, Uber 3 Behandlungsmonate an.

Immunogenitat

In klinischen Studien wurden keine neutrali-
sierenden Antikorper gegen XGEVA beob-
achtet. Unter Verwendung eines sensitiven
Immunoassays wurden weniger als 1% der
Patienten, die bis zu 3 Jahre mit Denosu-
mab behandelt wurden, positiv auf nicht-
neutralisierende, bindende Antikorper ge-
testet. Dabei lag kein Hinweis auf eine ver-
anderte Pharmakokinetik, Toxizitat oder das
klinische Ansprechen vor.

Klinische Wirksamkeit bei Patienten mit
Knochenmetastasen von soliden Tumoren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 120 mg
XGEVA s.c. alle 4 Wochen oder 4 mg Zole-

Nierenfunktion) i.v. alle 4 Wochen wurden
in drei randomisierten, doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Studien bei i. v.-Bisphospho-
nat-naiven Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen mit Knochenbefall ver-
glichen: Erwachsene mit Mammakarzinom
(Studie 1), anderen soliden Tumoren oder
Multiplem Myelom (Studie 2) und kastrations-
resistentem Prostatakarzinom (Studie 3).
Patienten mit einer Vorgeschichte von ONJ
oder Osteomyelitis im Kieferbereich, be-
stehendem Zahn- oder Kieferbefund, der
eine Operation im Mundbereich erfordert,
nicht verheilter Zahn-/Mundoperation, oder
jedwedem geplanten invasiven zahnérzt-
lichen Eingriff waren fur den Einschluss in
diese Studien nicht geeignet. Die primaren
und sekundéren Endpunkte untersuchten
das Auftreten von ein oder mehreren ske-
lettbezogenen Komplikationen (SREs, ,ske-
letal related events®). In Studien, die die
Uberlegenheit von XGEVA gegentiiber Zole-
dronséaure zeigten, wurde Patienten XGEVA
unverblindet in einer vorab festgelegten,
2 Jahre dauernden Extensionsbehandlungs-
phase angeboten.

XGEVA reduzierte bei Patienten mit Kno-
chenmetastasen von soliden Tumoren das
Risiko, ein SRE sowie multiple SREs (erstes
und folgende) zu entwickeln (siehe Tabel-
le 2 auf Seite 5).

Siehe Abbildung 1 auf Seite 5

Fortschreiten der Erkrankung und Gesamt-
Uberleben

Das Fortschreiten der Erkrankung war in
allen drei Studien und in der planm&Bigen
kombinierten Analyse aller drei Studien
zwischen XGEVA und Zoledronsdure ver-
gleichbar.

In allen drei Studien war das GesamtUber-
leben zwischen XGEVA und Zoledronsaure
bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen mit Knochenbefall vergleich-
bar: Patientinnen mit Mammakarzinom (Ha-
zard Ratio und 95 % Kl betrugen 0,95 [0,81;
1,11]), Patienten mit Prostatakarzinom
(Hazard Ratio und 95 % Kl betrugen 1,03
[0,91; 1,17]), und Patienten mit anderen
soliden Tumoren oder Multiplem Myelom
(Hazard Ratio und 95 % Kl betrugen 0,95
[0,83; 1,08]). Eine Post-hoc-Analyse von
Studie 2 (Patienten mit anderen soliden
Tumoren oder Multiplem Myelom) unter-
suchte das Gesamtuberleben fur die 3 fur
die Stratifikation verwendeten Tumorentita-
ten (nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom,
Multiples Myelom und andere). Das Ge-
samtlberleben war langer fir XGEVA bei
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (Ha-
zard Ratio [95 % KI] von 0,79 [0,65; 0,95];
n = 702), langer fur Zoledronsaure bei Mul-
tiplem Myelom (Hazard Ratio [95 % KI] von
2,26 [1,13; 4,50]; n =180) und vergleich-
bar zwischen XGEVA und Zoledronsaure
bei anderen Tumorentitaten (Hazard Ratio
[95% KI] von 1,08 (0,90; 1,30); n = 894).
Diese Studie war nicht kontrolliert in Bezug
auf prognostische Faktoren und anti-neo-
plastische Behandlungen. In einer planma-
Bigen kombinierten Analyse der Studien 1,
2 und 3 war das GesamtUberleben zwischen
XGEVA und Zoledronséure vergleichbar (Ha-
zard Ratio und 95 % KI 0,99 [0,91; 1,07]).
013210-26892
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Tabelle 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen mit Knochenbefall

Studie 1 Studie 2 Studie 3 Fortgeschrittene
Mammakarzinom Andere solide Prostatakarzinom Krebserkrankungen
Tumoren** oder kombiniert
Multiples Myelom
XGEVA Zoledron- XGEVA Zoledron- XGEVA Zoledron- XGEVA Zoledron-
sdure séure saure sdure

N 1026 1020 886 890 950 951 2.862 2.861
Erstes SRE
Mediane Zeit (Monate) NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
Differenz der medianen Zeit NA 4,2 3,5 8,2
(Monate)

HR (95 % KI)/RRR (%)

Nicht-Unterlegenheit/
Uberlegenheit p-Werte

Anteil an Patienten (%) 307 | 365 314 | 363 359 | 406 326 | 378

0,82 (0,71; 0,95)/18
<0,00011/0,0101%

0,84 (0,71; 0,98)/16
0,00071/0,0619"

0,82 (0,71; 0,95)/18
0,00021/0,0085"

0,83 (0,76; 0,90)/17
< 0,0001/< 0,0001

Erstes und folgendes SRE*
Mittelwert Anzahl/Patient 046 | 060 044 | 049 052 | o6 048 | 057
Rate Ratio (95 % KI)/RRR (%) 0,77 (0,66; 0,89)/23 0,90 (0,77; 1,04)/10 0,82 (0,71; 0,94)/18 0,82 (0,75; 0,89)/18

Uberlegenheit p-Wert 0,0012f 0,14471 0,0085" < 0,0001
SMR pro Jahr 045 | o058 086 | 104 079 | o83 069 | o081
Erstes SRE oder erste HCM

Mediane Zeit (Monate) NR | 252 190 | 144 203 | 17 266 | 194

HR (95 % KI)/RRR (%)
Uberlegenheit p-Wert

0,82 (0,70; 0,95)/18
0,0074

0,83 (0,71; 0,97)/17
0,0215

0,83 (0,72; 0,96)/17
0,0134

0,83 (0,76; 0,90)/17
< 0,0001

Erste Knochenbestrahlung
Mediane Zeit (Monate) NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2

HR (95 % KI)/RRR (%) 0,74 (0,59; 0,94)/26 0,78 (0,63; 0,97)/22 0,78 (0,66; 0,94)/22 0,77 (0,69; 0,87)/23
Uberlegenheit p-Wert 0,0121 0,0256 0,0071 < 0,0001

NR = nicht erreicht; NA = nicht verflgbar; HCM = Tumor-Hyperkalzdmie; SMR = skelettale Morbiditatsrate; HR = Hazard Ratio; RRR = Relative

Risikoreduktion

T Adjustierte p-Werte sind fur Studien 1, 2 und 3 dargestellt (Endpunkte erstes SRE und erstes und folgende SRE);

* Alle skelettalen Ereignisse Uber die Zeit gewertet; nur Ereignisse, die > 21 Tage nach dem vorausgegangenen Ereignis auftraten, wurden gezahit.

** EinschlieBlich NSCLC, Nierenzellkarzinom, kolorektales Karzinom, kleinzelliges Bronchialkarzinom, Blasenkarzinom, Kopf-Hals-Tumoren, GlI/
Urogenitalkarzinom und andere, ausgenommen Mamma- und Prostatakarzinom

Abbildung 1.
Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des ersten SRE in der Studie

ZA - Zoledronsaure 4 mg g4w
Dmab — Denosumab 120 mg g4w

im Vergleich zu Zoledronséure verzdgert
(198 versus 143 Tage) (p = 0,0002).

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen
und skelettal ausgereiften Jugendlichen mit

é Studie 1* Studie 2** Studie 3* Riesenzelltumoren des Knochens

@ - 7A (N=1020) —ZA (N=890) - ZA (N=951) Die Slchlerhe|t gnd erksgmken. von XGEYA
o 3 —Dmmb (N=1026) —Drab (N =886) —Drmab (N=950) wurden in zwei offenen, einarmigen Studien
£g 10 der Phase Il (Studien 4 und 5) untersucht,
g 0.8- die 529 Patienten mit Riesenzelltumoren
5
g @ 0.6 des Knochens einschlossen, welche ent-
E,g 0.4- weder nicht resezierbar waren oder bei
5 g 0.2- denen eine Operation zu einer schweren
° 2 ) Morbiditét geftihrt hatte.
® & 0.0
g2 0 6 12 18 24 300 6 12 18 24 300 6 12 18 24 30 Studie 4 schloss 37 erwachsene Patienten

mit histologisch bestatigten nicht-resezier-
baren oder rezidivierten Riesenzelltumoren
des Knochens ein. Die Ansprechkriterien
schlossen die histopathologisch nachge-
wiesene Elimination von Riesenzellen oder
das radiologisch nachgewiesene Fehlen
einer Progression ein.

Studien-Monat

N = Anzahl randomisierter Patienten
* = Statistisch signifikante Uberlegenheit
** = Statistisch signifikante Nicht-Unterlegenheit

Juni 2017

Wirkung auf Schmerzen

Die Zeit bis zur Linderung von Schmerzen
(d.h. Abnahme um > 2 Punkte des BPI-SF
Worst Pain Score seit Studienbeginn) war
zwischen Denosumab und Zoledronsaure
in jeder Studie und in den integrierten Ana-

013210-26892

lysen vergleichbar. In einer Post-hoc-Ana-
lyse des kombinierten Datensatzes war die
mediane Zeit bis zur Verschlimmerung von
Schmerzen (>4 Punkte im Worst Pain
Score) bei Patienten mit méaBigem oder kei-
nem Schmerz zu Studienbeginn bei XGEVA

Von den 35 in die Wirksamkeitsanalyse ein-
geschlossenen Patienten zeigten 85,7 %
(95% KI: 69,7; 95,2) ein Ansprechen auf
die XGEVA-Behandlung. Alle 20 Patienten
(100%) mit einer histologischen Auswer-
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Tabelle 3: Objektives Ansprechen der Behandlung bei Patienten mit Riesenzelltumoren

des Knochens

Anzahl der fiir Anzahl der Anteil (%)

das Ansprechen | Patienten mit (95 % Ki)?

auswertbaren einem objektiven

Patienten Ansprechen
Auf dem besten Ansprechen 190 136 71,6 (64,6; 77,9)
basierend
RECIST 1.12 187 a7 25,1 (19,1; 32,0
EORTC?® 26 25 96,2 (80,4; 99,9)
Dichte/GroBe* 176 134 76,1 (69,1;82,2)

T Kl = exaktes Konfidenzintervall

2 RECIST 1.1: veranderte Kriterien fur die Bewertung des Ansprechens bei soliden Tumoren
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) zur Beurteilung der Tumorlast basierend auf
Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomographie (MRT)

3 EORTC: veranderte Kriterien der Europaischen Gesellschaft fur Forschung und Behandlung
von Krebs (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) zur Beurteilung
des metabolischen Ansprechens mittels Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomo-

graphie (FDG-PET)

4 Dichte/GroBe: veranderte inverse Choi-Kriterien zur Beurteilung der TumorgréBe und -dichte
mittels Hounsfield-Einheiten, basierend auf CT/MRT

tung sprachen an. Bei den verbleibenden
15 Patienten zeigte sich bei 10 (67 %) keine
Progression der Targetlésion in den radio-
logischen Untersuchungen.

Studie 5 schloss 507 Erwachsene oder ske-
lettal ausgereifte Jugendliche mit Riesen-
zelltumoren des Knochens und Nachweis
einer messbaren aktiven Erkrankung ein.

In Kohorte 1 (Patienten mit operativ nicht
heilbarer Erkrankung) wurde die mediane
Zeit bis zur Krankheitsprogression nicht er-
reicht; 21 von 258 behandelten Patienten
hatten eine Krankheitsprogression. In Kohor-
te 2 (Patienten mit operativ heilbarer Erkran-
kung, deren geplante Operation zu einer
schweren Morbiditat geftihrt hatte), hatten
sich 209 der 228 auswertbaren Patienten,
die mit XGEVA behandelt wurden, bis zum
Monat 6 keiner Operation unterzogen. Von
insgesamt 225 Patienten, bei denen eine
Operation der Riesenzelltumoren des Kno-
chens (nur mit Ausnahme von Lungenme-
tastasen) geplant war, wurde bei 109 keine
Operation und bei 84 ein zu weniger Morbi-
ditat fuhrendes Verfahren als zu Studien-
beginn geplant durchgefuhrt. Die mediane
Zeit bis zur Operation betrug 261 Tage.

Nach Einschluss von 305 Patienten in die
Studien 4 und 5 wurde eine retrospektive,
unabhangige Bewertung der radiologischen
bildgebenden Daten durchgefthrt. Einhun-
dertundneunzig hatten mindestens einen
auswertbaren Ansprechzeitpunkt und wur-
den in die Analyse aufgenommen (Tabelle 3).
Insgesamt wurde mit XGEVA bei 71,6 %
(95% KI: 64,6; 77,9) der Patienten (Tabelle 3)
ein objektives Tumoransprechen erreicht,
welches mit einem Beliebigen der Verfahren
gemessen wurde; das Ansprechen wurde
in der Mehrzahl der Félle als Reduktion der
Fluordesoxyglukose-PET-Aktivitat oder Er-
héhung der Dichte, gemessen in CT/HU,
definiert; nur 25,1 % der Patienten hatten
ein Ansprechen nach RECIST. Die mediane
Zeit bis zum Ansprechen lag bei 3,1 Mona-
ten (95% KI: 2,89; 3,65). Die mediane
Dauer des Ansprechens war nicht schatz-
bar (vier Patienten zeigten eine Krankheits-
progression nach einem objektiven Anspre-

chen). Von 190 Patienten, die bezlglich des
objektiven Tumoransprechens auswertbar
waren, unterzogen sich 55 Patienten einer
Operation der Riesenzelltumoren des Kno-
chens. Von diesen hatten 40 Patienten eine
komplette Resektion.

Wirkung auf Schmerzen

Nach Einschluss von 282 Patienten, kombi-
niert in den Kohorten 1 und 2 von Studie 5,
wurde bei 31,4 % der Risikopatienten (d. h.
denjenigen, die zu Studienbeginn einen
Worst Pain Score von > 2 hatten) innerhalb
einer Behandlungswoche und bei > 50 % in
Woche 5 eine klinisch bedeutende Reduk-
tion des schlimmsten Schmerzes (d.h. Ab-
nahme um > 2 Punkte seit Studienbeginn)
berichtet. Diese Verbesserungen des
Schmerzes blieben bei allen nachfolgenden
Untersuchungen erhalten. Die Vorbehand-
lung mit Analgetika wurde bei Studienbe-
ginn in den Kohorten 1 und 2 auf einer
Sieben-Punkte-Skala bewertet, wobei 74,8 %
der Patienten berichteten, keine oder leich-
te Analgetika (d.h. Analgetika-Score < 2)
und 25,2% der Patienten starke Opioide
(d.h. Analgetika-Score 3 bis 7) einzunehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir XGEVA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Pravention von skelettbezogenen Kom-
plikationen bei Patienten mit Knochenme-
tastasen und in der padiatrischen Alters-
klasse unter 12 Jahren bei der Behandlung
von Riesenzelltumoren des Knochens ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

In Studie 5 wurde XGEVA in einer Gruppe
von 18 jugendlichen Patienten (im Alter von
18-17 Jahren) mit Riesenzelltumoren des
Knochens untersucht, die eine Ausreifung
des Skeletts — definiert Uber mindestens
einen ausgereiften langen Knochen (z.B.
geschlossene epiphysére Wachstumsfuge
des Humerus) und mit einem Korpergewicht
> 45 kg - erreicht haben. Ein objektives
Ansprechen wurde bei vier von sechs aus-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

wertbaren jugendlichen Patienten in einer
Zwischenanalyse der Studie 5 beobachtet.
Eine Einschétzung der Priiférzte ergab, dass
alle 18 jugendlichen Patienten als bestes
Ansprechen eine stabile Erkrankung oder
besser hatten (komplettes Ansprechen bei
2 Patienten, partielles Ansprechen bei 8 Pa-
tienten und stabile Erkrankung bei 8 Patien-
ten). Die Europdische Arzneimittel-Agentur
hat eine Zurlickstellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage der Endergebnisse dieser
Studie gewahrt.

Resorption
Nach s.c. Anwendung betrug die Biover-
flgbarkeit 62 %.

Biotransformation

Denosumab ist als natives Immunglobulin
ausschlieBlich aus Aminosauren und Koh-
lenhydraten aufgebaut und es ist unwahr-
scheinlich, dass es Uber den Mechanismus
des hepatischen Metabolismus ausgeschie-
den wird. Es ist zu erwarten, dass die Me-
tabolisierung und Elimination dem Weg des
Abbaus von Immunglobulinen folgt und in
der Degradierung zu kleinen Peptiden und
einzelnen Aminosauren resultiert.

Elimination

Bei Patienten mit fortgeschrittener Krebs-
erkrankung, die wiederholte Dosierungen
von 120 mg alle 4 Wochen erhielten, wurde
eine ungefahr 2-fache Akkumulation der
Denosumab-Serumkonzentrationen beob-
achtet. Ein Steady-State wurde nach 6 Mo-
naten erreicht, was der zeitunabh&ngigen
Pharmakokinetik entsprach. Bei Patienten
mit Riesenzelltumoren des Knochens, die
120 mg alle 4 Wochen mit einer Aufsatti-
gungsdosis an den Tagen 8 und 15 erhiel-
ten, wurde ein Steady-State innerhalb des
ersten Monats der Behandlung erreicht.
Zwischen Woche 9 und 49 variierten die
medianen Talspiegel um weniger als 9 %.
Bei Patienten, die die Anwendung von
120 mg alle 4 Wochen abgebrochen haben,
betrug die mittlere Halbwertszeit 28 Tage
(Bereich 14 bis 55 Tage).

Eine Populations-pharmakokinetische Ana-
lyse gab keine Hinweise auf klinisch signifi-
kante Anderungen der systemischen Ex-
position von Denosumab im Steady-State
in Bezug auf Alter (18 bis 87 Jahre), Rasse/
ethnische Zugehdrigkeit (Schwarzafrikaner,
Hispanier, Asiaten und Kaukasier wurden
untersucht), Geschlecht oder Entitét solider
Tumore. Ein steigendes Kdrpergewicht war
mit einer verminderten systemischen Ex-
position assoziiert, und umgekehrt. Die An-
derungen wurden nicht als klinisch relevant
angesehen, da auf Knochenumsatzmarkern
basierende pharmakodynamische Wirkun-
gen Uber einen breiten Koérpergewichts-
Bereich konsistent waren.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Denosumab zeigte eine nicht-lineare Phar-
makokinetik mit Dosen Uber einen breiten
Dosierungsbereich, jedoch anndhernd Do-
sis-proportionale Anstiege nach Exposition
mit Dosen von 60 mg (oder 1 mg/kg) und
hoéher. Die Nicht-Linearitat resultiert wahr-
scheinlich aus einem bei niedrigen Konzen-
trationen wichtigen, sattigbaren Zielstruk-
tur-vermittelten Eliminationsweg.
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Nierenfunktionsstérung

In Studien mit Denosumab (60 mg, n = 55
und 120 mg, n = 32) bei Patienten ohne fort-
geschrittene Krebserkrankung, aber mit un-
terschiedlichen Graden der Nierenfunktion,
einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten,
hatte der Grad der Nierenfunktionsstérung
keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Denosumab. Daher ist eine Dosis-
anpassung bei Nierenfunktionsstérungen
nicht notwendig. Es ist keine Uberwachung
der Nierenfunktion bei der XGEVA-Anwen-
dung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine spezifische Studie bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung durchge-
fUhrt. Im Allgemeinen werden monoklonale
Antikdrper nicht Uber den Mechanismus des
hepatischen Metabolismus eliminiert. Es
wird nicht davon ausgegangen, dass eine
Leberfunktionsstérung die Pharmakokinetik
von Denosumab beeinflusst.

Altere Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede be-
zUglich Sicherheit oder Wirksamkeit zwi-
schen geriatrischen Patienten und jingeren
Patienten beobachtet. Kontrollierte Kklinische
Studien mit XGEVA bei Patienten im Alter
von Uber 65 Jahren mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen mit Knochenbefall zeig-
ten eine vergleichbare Wirksamkeit und Si-
cherheit bei dlteren und jingeren Patienten.
Es ist keine Dosisanpassung fur &ltere Pa-
tienten erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil wurde bei
Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Da die biologische Aktivitdt von Denosu-
mab bei Tieren spezifisch flr nicht-mensch-
liche Primaten ist, wurde die Untersuchung
von genetisch veranderten (,Knockout")
Mausen oder die Anwendung von anderen
biologischen Inhibitoren des RANK/RANKL-
Signalwegs, wie OPG-Fc und RANK-Fc,
verwendet, um die pharmakodynamischen
Eigenschaften von Denosumab in Nagetier-
Modellen zu evaluieren.

In Maus-Modellen zu Knochenmetastasen
von Ostrogenrezeptor—positivem und -ne-
gativem menschlichem Mammakarzinom,
Prostatakarzinom und nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, reduzierte OPG-Fc osteo-
lytische, osteoblastische und osteolytisch/
osteoblastische Lé&sionen, verzdgerte die
Entstehung von de novo Knochenmetasta-
sen und reduzierte das Tumorwachstum im
Skelett. Wenn OPG-Fc in diesen Modellen
mit Hormontherapie (Tamoxifen) oder Che-
motherapie (Docetaxel) kombiniert wurde,
gab es eine additive Hemmung von Tumor-
wachstum im Skelett bei Mamma-, Prostata-
oder Bronchialkarzinom. In einem Maus-
Modell zur Tumorinduktion in der Brustdriise
reduzierte RANK-Fc die hormoninduzierte
Proliferation des Brustdrisenepithels und
verzdgerte die Tumor-Entstehung.

Standardtests zur Untersuchung des geno-
toxischen Potenzials von Denosumab wur-
den nicht durchgefiihrt, da solche Tests fur
dieses Molekdl nicht relevant sind. Bedingt
durch seine Eigenschaften ist es jedoch un-
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wahrscheinlich, dass Denosumab ein geno-
toxisches Potenzial besitzt.

Das karzinogene Potenzial von Denosumab
wurde nicht in tierexperimentellen Langzeit-
studien untersucht.

In Studien zur Toxizitat mit einmaliger oder
wiederholter Anwendung bei Javaneraffen
hatten Denosumab-Dosierungen, die in einer
2,7- bis 15-fach héheren systemischen Ex-
position der empfohlenen humantherapeu-
tischen Dosis resultierten, keinen Einfluss
auf die kardiovaskulére Physiologie, die
mannliche oder weibliche Fertilitdt und ver-
ursachten keine spezifischen Toxizitaten an
Zielorganen.

In einer Studie mit Javaneraffen, die im
Zeitraum, der dem ersten Trimester einer
Schwangerschaft entspricht, mit Denosu-
mab behandelt wurden, verursachten De-
nosumab-Dosierungen, die in einer 9-fach
hdheren systemischen Exposition der emp-
fohlenen humantherapeutischen Dosis re-
sultierten, keine Toxizitat im Muttertier oder
Schéadigung des Fotus wahrend einer Pe-
riode, die dem ersten Trimester entsprach,
wobei fétale Lymphknoten nicht untersucht
wurden.

In einer anderen Studie mit Javaneraffen,
bei denen Denosumab wahrend der ge-
samten Trachtigkeit in Dosierungen ange-
wendet wurde, die hinsichtlich der syste-
mischen Exposition um das 12-fache Uber
der humantherapeutischen Dosis lagen, kam
es zu vermehrten Totgeburten und postna-
taler Mortalitat, abnormem Knochenwachs-
tum, welches in einer reduzierten Knochen-
starke resultierte, reduzierter Hdimatopoese
und Zahnfehlistellung, Fehlen von peripheren
Lymphknoten sowie verringertem Wachs-
tum der Neugeborenen. Es wurde kein
NOAEL (no observed adverse effect level —
Dosis ohne beobachtete schadigende Wir-
kung) fur den Einfluss auf die Reproduktion
ermittelt. Sechs Monate nach der Geburt
regenerierten sich die Knochenveranderun-
gen und es zeigte sich keine Wirkung auf
den Zahndurchbruch. Allerdings blieb die
Wirkung auf die Lymphknoten und die Zahn-
fehistellung bestehen und in einem Tier
wurde eine minimale bis méBige Minerali-
sierung in mehreren Geweben beobachtet
(nicht sicher, ob diese mit der Behandlung
zusammenhangt). Es zeigte sich kein Hin-
weis auf eine Schadigung des Muttertieres
vor der Geburt; schadliche Wirkungen auf
das Muttertier traten wahrend der Geburt
selten auf. Die Entwicklung der mutterlichen
Milchdrtsen verlief normal.

In préklinischen Studien zur Knochenquali-
tat bei Affen unter Langzeitbehandlung mit
Denosumab ging eine Reduktion des Kno-
chenumsatzes mit einer Verbesserung der
Knochenstarke und mit normaler Knochen-
histologie einher.

In transgenen mannlichen Mausen, die hu-
manen RANK-Liganden (huRANKL) expri-
mieren (,Knockin-Mause“) und bei denen
eine transkortikale Fraktur ausgeldst worden
war, verzdgerte Denosumab im Vergleich zur
Kontrolle den Abbau des Knorpels und den
Umbau des Fraktur-Kallus. Die biomecha-
nische Stérke war jedoch nicht nachteilig
beeinflusst.

6.

Knockout-Mause ohne RANK oder RANKL
zeigten in préklinischen Studien eine feh-
lende Milchproduktion aufgrund einer Hem-
mung der Brustdrisenreifung (lobulo-al-
veolare DrUsenentwicklung wahrend der
Schwangerschaft) und eine Beeintrachti-
gung der Lymphknotenbildung. Neonatale
RANK/RANKL Knockout-Mause zeigten ein
reduziertes Kdrpergewicht, reduziertes Kno-
chenwachstum, verdnderte Wachstumsfu-
gen und ein Fehlen des Zahndurchbruchs.
Reduziertes Knochenwachstum, verénderte
Wachstumsfugen und eine Beeintrachtigung
des Zahndurchbruchs wurden ebenfalls in
Studien bei neonatalen Ratten beobachtet,
denen RANKL-Inhibitoren verabreicht wur-
den. Diese Veranderungen waren nach Ab-
setzen des RANKL-Inhibitors partiell rever-
sibel. Adoleszente Primaten, die mit 2,7-
und 15-fach (10 und 50 mg/kg Dosis) Uber
der klinischen Exposition liegenden Dosie-
rungen von Denosumab behandelt wurden,
zeigten abnormale Wachstumsfugen. Daher
koénnte die Behandlung mit Denosumab bei
Kindern mit offenen Wachstumsfugen zu
einem beeintréchtigten Knochenwachstum
und zu einer Hemmung des Zahndurch-
bruchs fuhren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsaure 99 %*

Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)*

Sorbitol (E420)

Wasser fur Injektionszwecke

* Der Acetatpuffer wird durch Mischen von
Essigsaure mit Natriumhydroxid gebildet

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

XGEVA kann in der Originalverpackung bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) bis zu 30 Ta-
ge aufbewahrt werden. Einmal aus dem
Kuhlschrank entnommen, muss XGEVA in-
nerhalb dieser 30-Tagesfrist verwendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1,7 ml Loésung in einer Durchstechflasche
zum Einmalgebrauch (Typ | Glas) mit einem
Stopfen (Fluoropolymer-beschichtetes Elas-
tomer) und einem Siegel (Aluminium) mit Ab-
ziehschnappdeckel.

PackungsgroBe mit einer, drei oder vier
Durchstechflasche(n).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung sollte die XGEVA-L6-
sung optisch untersucht werden. Die L&-
sung kann Spuren durchscheinender bis
weiBer Proteinpartikel enthalten. Wenden
Sie die Lésung nicht an, falls sie trlibe oder
verfarbt ist. Nicht UbermaBig schitteln. Um
Beschwerden an der Injektionsstelle zu ver-
meiden, sollte die Durchstechflasche vor
der Injektion Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
erreichen und die Injektion sollte langsam
erfolgen. Den gesamten Inhalt der Durch-
stechflasche injizieren. Fur die Anwendung
von Denosumab wird eine 27 Gauge Nadel
empfohlen. Stechen Sie nicht wiederholt in
die Durchstechflasche.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/703/001
EU/1/11/703/002
EU/1/11/703/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Juli 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 4. April 2016

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2017

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN

DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche (1,7 ml) mit 120 mg
Denosumab

3 Durchstechflaschen (1,7 ml) mit 120 mg
Denosumab

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH
RiesstraBBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur Zentrale Anforderung an:
http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
8 013210-26892
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