Clonomab®
Denosumab
70 mg/ml

Solucién inyectable
Via de administracion: subcutanea

Venta bajo receta
INDUSTRIA ESPANOLA

FORMULA
Cada vial de solucion inyectable de Clonomab® 70 mg/ml contiene: Denosumab 120 mg. Excipientes: sorbitol, dcido acético
glacial, polisorbato 20, hidroxido de sodio, agua para inyectables c.s.p. 1,7 ml. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Otros férmacos que modifican la estructura y la mineralizacién 6sea, codigo ATC: MO5BX04.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Mieloma miltiple y metastasis dseas de tumores sélidos

Clonomab® estd indicado para la prevencién de eventos dseos en pacientes con mieloma miiltiple y en pacientes con metastasis
dseas de tumores solidos.

Tumor dseo de células gigantes

Clonomah® estd indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes con esqueleto maduro, con tumor dseo de células gigantes
no resecable o cuya reseccion quirdrgica puede causar morbilidad severa.

Hipercalcemia maligna

Clonomab® esté indicado para el tratamiento de hipercalcemia maligna refractaria a la terapia con bifosfonatos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano 1gG2 que esta dirigido y se une con gran afinidad y especificidad, al ligando
RANK (RANKL), evitando asi la activacidn de su tinico receptor, el RANK, que se encuentra en la superficie de los osteoclastos y sus
precursores. El ligando de RANK existe como una proteina transmembrana o una proteina soluble. El ligando de RANK es esencial
en |a formacién, la funcion y la sobrevida de los osteoclastos, el nico tipo celular responsable de la resorcion dsea. El aumento en
la actividad de los osteoclastos, estimulada por el ligando RANK, es un mediador clave de la destruccion dsea en la enfermedad
dsea en los tumores metastasicos y el mieloma miltiple. La prevencién de la interaccion de ligando RANK-RANK resulta en una
reduccion en el nimero de osteoclastos y su funcién, disminuyendo asi la resorcion dsea, la liberacion del calcio del hueso y la
destruccion 6sea inducida por céncer.

Los tumores 6seos de células gigantes se caracterizan por células estromales expresando RANKL y células gigantes tipo osteoclastos
expresando el receptor RANK. En pacientes con tumor dseo de células gigantes, Denosumab se une al ligando RANK, reduciendo o
eliminando significativamente las células gigantes tipo osteoclastos. Por consiguiente, se reduce la ostedlisis y el estroma tumoral
proliferativo es reemplazado con hueso denso esponjoso nuevo, no proliferativo, diferenciado.

En un estudio fase 2, en pacientes con cancer de mama y metastasis 6seas que no habian recibido previamente tratamiento
intravenoso (IV) con bifosfonatos, 120 mq de Denosumab subcutaneo (SC) cada 4 semanas (Q4W) resultd en una rapida reduccion
en los marcadores de resorcion ésea (uNTX/creatinina y CTx en suero), con una mediana de reduccién de 82% en uNTX/Cr en
un plazo de 1 semana. Se mantuvieron las reducciones en los marcadores de recambio dseo, con medianas de reduccion de
uNTX/Cr de 74% a 82% de la semana 2 a 25 de una dosificacion continua de 120 mg cada 4 semanas. En estudios fase 3, 2075
pacientes con cancer avanzado (mama, prostata, mieloma miltiple u otros tumores sélidos) presentaron medianas de reduccion
de aproximadamente 80% en la relacion uNTx/Cr respecto al basal después de 3 meses de tratamiento con Denosumab.

De manera similar, en pacientes con cdncer avanzado y metdstasis dseas (incluyendo pacientes con mieloma mdltiple y
enfermedad dsea), que estaban recibiendo tratamiento IV con bisfosfonatos y que atin mostraban niveles de uNTX/Cr > 50 nM/
mM, la dosificacion SCmiltiple de Denosumab, administrada ya sea cada 4 0 12 semanas, resultd en una reduccion aproximada del
80% de uNTX/creatinina respecto al basal después de 3 y 6 meses de tratamiento. En general, 97% de los pacientes en los grupos
con Denosumab tuvieron al menos 1 valor de uNTX/Cr < 50 nM/mM hasta la semana 25 del estudio.

En un estudio fase 3, en pacientes con mieloma miiltiple de reciente diagndstico que recibieron 120 mg de Denosumab SC cada
4 semanas, se observaron medianas de reduccion de uNTx/Cr de aproximadamente 75% en la semana 5. Se mantuvieron las
reducciones en los marcadores de recambio 6seo, cuyas medianas fueron de 74% a 79% para uNTx/Cr, desde las semanas 9 a 49 de
administracion continua de 120 mg cada 4 semanas.

En un estudio fase 2, en pacientes con tumor 6seo de células gigantes, que recibieron 120 mg de Denosumab SC cada 4 semanas
con dosis adicionales los dias 8 y 15, se observaron medianas de reduccion en uNTx/Cr y sCTx de aproximadamente 80% en la
semana 9. Se mantuvieron reducciones en los marcadores de recambio dseo, cuyas medianas fueron de 56% a 77% para uNTx/Cry
de 79% a 83% para sCTx de las semanas 5 a 25 de administracion continua de 120 mg cada 4 semanas.

Inmunogenicidad

En estudios clinicos, no se han observado anticuerpos neutralizantes para Denosumab. Utilizando un inmunoensayo sensible,
<1% de los pacientes tratados con Denosumab presentaron resultados positivos para anticuerpos de fijacion no neutralizantes, sin
indicios de alteracién en el perfil farmacocinético, respuesta farmacodinamica o en el perfil de toxicidad.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién subcutanea, la biodisponibilidad fue de 62%. D b presentd un perfil farmacocinético no lineal en un
amplio rango de dosis, pero con incrementos aproximadamente proporcionales para dosis de 60 mg (6 1 mg/kg) y superiores. En
pacientes con cancer avanzado que recibieron dosis multiples de 120 mg cada 4 semanas, se observé una acumulacion aproximada
del doble en las concentraciones séricas de Denosumab y el estado estacionario se alcanzé a los 6 meses, lo cual es consistente con
el perfil farmacocinético independiente del tiempo. En pacientes con mieloma mdltiple que recibieron 120 mg cada 4 semanas, la
mediana de los niveles minimos varié en menos del 8% entre el mes 6 y 12. En pacientes con tumores 6seos de células gigantes
que recibieron 120 mg cada 4 semanas con dosis de carga en los dias 8 y 15, el estado estable se alcanzd dentro del primer
mes de tratamiento. Entre las semanas 9 y 49, la mediana de los niveles minimos varié menos del 9%. En el estado estable, la
concentracion minima media en suero fue de 20,6 mcg/ml (rango: 0,456 a 56,9 mcg/mL). En pacientes que discontinuaron la
administracion de 120 mg cada 4 semanas, la vida media promedio fue de 28 dias (rango: 14 a 55 dias).

Se realizo un analisis farmacocinético poblacional para evaluar los efectos de las caracteristicas demogréficas. Este analisis no
mostrd diferencias importantes en el perfil farmacocinético respecto a la edad (18 a 87 afos), etnia, peso corporal (36 a 174
kg), o entre los pacientes con tumores sélidos, mieloma mdltiple y tumor dseo de células gigantes. Los perfiles farmacocinético
y farmacodindmico de Denosumab fueron similares en hombres y mujeres, asi como en pacientes transferidos de un tratamiento
1V con bisfosfonatos. Los perfiles farmacocinético y farmacodindmico del Denosumab no se vieron afectados por la formacion de
anticuerpos al Denosumab.

Poblaciones de pacientes especiales

Sexo

No se observaron diferencias en la farmacocinética del Denosumab entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada (de 65 arios de edad o mayores)

En un andlisis farmacocinético poblacional en pacientes de 18 a 87 afios de edad, no se observd que la edad afectara la
farmacocinética del Denosumab.

Etnia

No se observd que la etnia afectara la farmacocinética del Denosumab.

Nifios y adolescentes (de hasta 18 aiios de edad)

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediétricos (ver la seccion Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de
fertilidad).

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de D

Estudio 1: Estudio 2: otros Estudio 3: Cancer avanzado Tabla 2. Resultados de eficacia de Denosumab en comparacién con Acido Zoledrénico en pacientes con diagnéstico  Tabla 3. Distribucién de cirugia planeada versus actual en pacientes con tumor éseo de células gigantes (cohorte 2). Pacientes de edad avanzada
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Denosumab Rido D | Kddo | De f Addo  |Denosumab Addo Brimer STE ‘ (N=859) ‘ Acido Zoledrénico (N=859) Cirugia mayor gias m 3 Poblg(ioqeslde pacientes espechles). Los es.tudios cll'nicgs cuntrolqdos de Denosumab en gl tratamiento_de miglqma miltiple y
Zoledroni Zoledroni Zoledréni 2o ladrdni rimer - - metdstasis 6seas de tumores slidos en pacientes de mds de 65 afios revelaron una eficacia y una sequridad similares entre los
Cedronico 0lecronico 0ledronico = 0 Nimero de Pacientes que tuvieron SREs (%) 376 (43,8) I 383 (44,6) | Hemipelvectomia 4 0 i los més j6
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.361 X X : : Amputacion 17 0 pacientes mayores y los mas jovenes.
Primer SRE¥y subsigui Mediana del Tiempo hasta SRE (meses) 22,8(14,7,NE) \ 23,98(16,56,33,31) Articular/reemplazo o prétess 9 1 Insuficiencia renal
N n . Hazard ratio (IC95%) 0,98(0,85,1,14) ar/reemp p Segun los datos disponibles sobre seguridad y eficacia, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal y no es
limero medio/| 0,46 0.60 044 049 052 081 048 057 Valor p de no inferioridad 0,010 Resecdn articlar z z L 2 necesario el monitoreo de la funcién renal durante el tratamiento con Denosumab (ver seccién Propiedades Farmacocinéticas:
padente Valorsde idad* d 84 Escisio(? ginal ecistn en blogue, o reseccion en blogue g 166 Poblaciones de pacientes especiales) P '
Cociente de ; - - aspado T : ol I " : . -

- ’ . . . Comy del primer SRE Otro 1 1 En estudios clinicos de pacientes sin cancer avanzado con diferentes grados de funcion renal (incluyendo insuficiencia renal grave
riesgo (ICdel 0,77(0,66; 0,89) 0.90(0,77;1,04) 082(0,71;094) 082(0,75;0,89) Radiacién Osea 47(55) 62(7,2) No druga 0 77 [clearance de creatinina <30 mL/min] o en didlisis) hubo mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia a mayor grado de insuficiencia
zSdAJ) . Fractura Patologica 342 (39,8) 338(39,3) renal y ausencia de suplemento de calcio. Es importante el monitoreo de los niveles de calcio y una ingesta adecuada de calcio

teduccion de 23 10 18 18 Cirugia Osea 37(43) 8506 Tabla 4. Respuesta objetiva del tratamiento en pacientes con tumor dseo de células gigantes. y vitamina D en pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis (ver Advertencias y precauciones especiales para el uso:
riesqo (26) Compresién de la médula espinal 6(07) 4005 hipocalcemia).

Valorpde 0,0012 0,1447 0,0085 <0,0001 Primery “ores SRE s Nimero de pacientes | Nimero de pacientes | Proporcion (%) (IC Mediana de KM Insuficiencia Hepdtica
perioridad - - - evaluables para con criterios de 95%)°" estimado (1€ 95%) No se ha estudiado el perfil de seguridad y eficacia de Denosumab en pacientes con insuficiencia hepética.
SMRporaio | 045 | 058 086 | 104 09 [ o8 069 | 081 a‘“t'“e“t’. m(fgggg;)eve"m/ padente 066 T 49 = 056 iterio de a D (meses) CONTRAINDICACONES
Primer SRE 0 HCM ateratio (R 5550) 01(0,389,1,15) Proporcién de pacientes con tumoral objetiva (RC, RP) ‘bilicad clini ‘e sianificativa a D b 0 2 alauno de los excinientes de Cl be
Tiempo Valorp de iperior _ _ 0,84 Basado en mejor 190 136 716 (646,779) - clinicamente significativa a Denosumab o a alguno de los excipientes de Clonomab®.
mediano NR 25, 19,0 14,4 20,3 17, 26,6 194 Ta§a de esquelética por afio 0,61 \ 0,62 respuesta - AI_)VERTEN(!AS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL USO
(meses) Primer SRE 0 H(M RECIST 1.1 187 4 25,1(19,1,32,0) - Hipocalcemia
Codente de Mediana del tiempo (meses) 22,14(14,26,NE) I 21,32(13,86,29,7) EORTC 26 25 96,2 (80,4,99,9) - La hipocalcemia preexistente se debe corregir antes de iniciar el tratamiento con Clonomab®. Se requiere suplemento de calcio

) . . . . Hazard ratio (IC95%) 0,98 (0,85,1,12) Densidad/tamafio 176 134 76,1(69,1,82,2) y vitamina D en todos los pacientes, a menos que haya hipercalcemia. Puede ocurrir hipocalcemia durante el tratamiento con
ggz/g)o (ICdel 0.82(0,70;0,95) 083(0.71;0,97) 0.83(0,72;0,9) 083 (0,76;0,90) Valorp 0,71 Duracion de la a tumoral objetiva (tiempo para PE a partir de la primera resp tumoral objetiva) . Se recomienda el monitoreo de los niveles de calcio en todos los pacientes al inicio y durante la duracién del
R do nd m 7 7 7 Primera radiacion 6sea Basado en mejor 136 1 07 NE (NE, NEJ® tratamiento especialmente en las primeras semanas.

. Mediana del tiempo (meses| NE (NE, NE) , n la postcomercializacion, se ha reportado hipocalcemia sintomatica grave (ver seccion Reacciones adversas). Si se presenta

eucc;;r;e po (meses) (NE, NE) NE (NE, NE) |respuesta Enla p ializacion, se ha reportado hipocalcemia sintomatica grave ( n Reacciones adversas). Si se p
riesqo (%) Hazard raio (IC95%) 078 (0,53,1.14) RECIST1.1 4 3 64 NE (19,94, NE) hipocalcemia, es posible que se requiera un suplemento de calcio adicional a corto plazo.

Valor p de 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001 Valorp 019 EORTC 25 0 0,0 NE (NE, NE) 0 rosis de la mandibula (ONM)
superioridad | - Densidad/tamafio _ 134 1 1 0.7 NE (NE, NE) Se reportd osteonecrosis de la mandibula (ONM) con frecuencia en los pacientes que recibian Denosumab (ver seccion Reacciones
Primera radiacion 6sea NE=no le.; HCM=hipercalcemia maligna.; SRE=eventos relacionados con el esqueleto; [C=intervalo de ¢ i *se Tiempo para la primera resp tumoral objetiva adversas). En estudios clinicos, la incidencia de ONM fue mds alta con exposiciones mds prolongadas.
Tiempo presenta el valor p ajustado. rBiS;dosf: mejor 190 136 6 31(2,89,3,65) La higiene oral deficiente, los procedimientos dentales invasivos (ej. extraccion dental), el tratamiento con medicacion

! espue: RPN N AP ) .
?r::sls?)o NR NR NR NR R 386 R 32 El' hazard ratio entre Ias_ ramas de tratamiento de Denosur_nab y dcido zoIedrd_njco y el 1C95% para la sobrevida global (OS_) fue de RECIST 1.1 187 47 25,1 NE (20,93, NE) aDI:etr;osu%af) en I?)’s l:sfﬁmnjgﬁfo?e"o“"tal 0 a infeccidn oral fueron factores de riesgo para ONM en los pacientes tratados
Codented 0,90 (0,70; 1,16) (ver Figura 3). La mediana de la sobrevida libre de progresion (SLP) (IC 95%) fue de 46,1 (34,3; no estimable) EORTC 26 25 96,2 2,7(1,64,2,79) Se debe reali b I' . dontolai ) de iniciar el . a be
ociente de meses parala rama Denosumaby de 35,4 (30,2; no estimable) meses para la rama de cido zoledrénico (HR [1C 959%] de 0,82 [0,68; Densidad/@amano 76 13 %1 300279.349) e debe realizar un examen bucal con tratamiento odontolgico preventivo antes de iniciar el tratamiento con Clonomab®,
riesgo (IC del 0,74(0,59;0,94) 0,78(0,63;0,97) 0,78 (0,66;0,94) 0,77 (0,69;0,87) 0,99]; valorp (multiplicidad no ajustada) = 0,036) (ver Figura 4). 4 A ibhcl especialmente en pacientes que tengan factores de riesgo de desarrollar ONM.
95%) o . ! a byp— " Se deben mantener buenas précticas de higiene bucal durante el tratamiento con Clonomab®.

Figura 3. § global. Rango de Confianza Exacto; ° NE = No Estimable - . > . o o o )

Reducdion 2% 2 2 3 delaHi cemia Mali Mientras se encuentren bajo tratamiento, los pacientes deberan evitar procedimientos dentales invasivos. En aquellos pacientes
de riesgo (%) ento dela Hipercalcemia Maligna » . ) _ ) X que requieran procedimientos dentales invasivos que no puedan evitarse, se debe seguir el juicio clinico del médico tratante y/o
Valoro d Yo 05 A o001 Denosumab 120 mg Q4W (N=859) La sequridad y eficacia de Denosumab se estudio en un estudio fase 2, abierto, de una sola rama (Estudio 7) que incluy6 33 adontslogo basado en la evaluacion individual beneficio/riesgo.
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superi[:)ridad 1.0 Acido Zoledrdnico 4 mg Q4W (N=859) paqentes (opbhlpercglcemla mg"‘—!“a (gon 0sin rrliete:‘srasw dsea) re;ra(_ra:a ?; (}ratam(lie_qto clon blftl)sfoglamslmqasvznloso._ Los Los pacientes con sospecha o diagndstico de ONM mientras se encuentren bajo tratamiento con Denosumab deberan recibir
; e ; cuidados de un odontdlogo. En pacientes que desarrollen urante el tratamiento con Clonomab®, debe considerarse una
S _ f:;lednetizrrae’flla ieron Denosumab via subcutanea cada 4 semanas con dosis de 120 mg adicionales en los dias 8 y 15 del primer idados d dontdlogo. En paci d len ONM d | f a b deb id
) patolog 5 R, ) PR L o i
Mediana del NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2 2 4 En este estudio, la hlpercalcemla mallgna refraclana se definio como calcio corregido por albumina > 12,5 mg/dL (3,1 mmol/L) g:;ﬁz?;%zf:&ﬁ;f:‘gs;;ldd tratamiento basado en laevaluacion individual benefico/fesgo hasta que la ondicdn se resuelva
tiempo (meses) = a pesar del 1 i con t durante los tltimos 7 a 30 dias. EI criterio de respuesta primario fue la . o ; ; "
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riesgo (IC del 2 104 dentro de los 10 dias después de [a administracicn de De Denosumah se asocid con disminuciones rapidas y sostenidasde ., 15 reportado fractura femoral atipica en pacientes con comorbilidades (por ej. deficiencia de vitamina D, artritis reumatoidea,
95%) 4 calcio sérico en la mayoria de los pacientes incluyendo aquellos con y sin metdstasis dseas (ver Figura 5y Tabla 5). hipofosfatemia y uso de ciertos medicamentos (por ej. bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de la bomba de protones).
Red_ucci()n 17 13 n 14 % Figura 5. Calcio sérico corregido por visita (mediana y rango intercuartil). También se ha reportado estos eventos sin tratamiento anti-resorcion. Durante el tratamiento con Clonomab®, aconseje a los
de riesgo (%) S 1.0 pacientes que reporten cualquier dolor inusual en muslos, cadera, o ingle. Los pacientes que presenten dichos sintomas deben ser
Valorpqe 0,0404 0,2048 0,2797 0,0093 _§' 45+ AAA Denosumab 120 mg Q4W (N=33) 18 e\{aluados para buscaralguna fr_actu@ femoral in(ompleta yse deb_e examinar el fe'mU[ (ontralatleral. ) )
superioridad £ Hipercalcemia tras la discontinuacion del tratamiento en pacientes con tumor dseo de células gigantes y en pacientes
NR=no alcanzado; NA=no disponible; HCM=hipercalcemia maligna; SMR=tasa de morbilidad esquelética; 1 Ajustado p-valores g 1.0 H 40| 16 ;onhesquelet(:jenh!:reclnrlentvo lini anificati iere hospitalizaci6 licad fall I aqud
presentados para estudios 1, 2 y 3 (primer SRE y primero y subsecuente SRE puntos finales),* cuentas para todos los eventos dseos g ¢ ha reporta 3 |perc%cemla ¢ |g|(ameme signi cztlvallqllle requiere hospitalizacion, y comp mi a por fafa renal aguda, en
sobre tiempo;, solamente eventos ocurriendo =21 dias después del evento previo son contados. o pacientes tratados con Denosumab por tumor oseo de celulas gigantes y en pacientes con esqueleto en arecimiento, semanas
X < . . . . 1.0 3,54 a meses luego de la discontinuacion del tratamiento. Luego de la discontinuacion del tratamiento, se debe monitorear a los
Figura 1. Gréfica de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer SRE durante el estudio. 1 pacientes para signos y sintomas de hipercalcemia, considerar la evaluacién periddica de los niveles de calcio sérico y reevaluar
Estudio 1* Estudio 2** Estudio 3* 304 si el paciente requiere suplementos de calcio y vitamina D. La hipercalcemia debe ser controlada clinicamente (ver seccién
- Dmab (N=1026) Dmab (N=886) Dmab (N=959) Denosumab120mgQ4W | 859 809 737 640 565 477 395 344 288 229 175 130 8 48 19 ! PROPIEDADES FARMACOCINETICAS: Poblaciones de pacientes especiales y REACCIONES ADVERSAS).
= 104 AZ (N=1020) AZ (N=890) AZ (N=951) Acido Zoledrnico 4mg Q4W 89 B0 737 652 S 486 414 4 o9 23 W9 7 B 6 5 o _ Fracturas vertebrales mdltiples (FVM) después de la discontinuacién del tratamiento
£ ’ 0 3 6 9 2015 18 21 4 27 30 3B 3% 39 4 S 254 ﬁ Las Fracturas Vertebrales Miltiples (FVM), no relacionadas a metdstasis dseas, pueden ocurrir tras la discontinuacion del
g 0.8 : £ tratamiento con Denosumab, especialmente en pacientes con factores de riesgo como osteoporosis o fracturas previas.
g 08 Mes de estudio E j i D b, il i fi de riesg fsof i

< = 204 = Aconseje a los pacientes a no interrumpir el tratamiento con Denosumab sin la recomendacion de su médico. Cuando el tratamiento
§_ 0.6+ N=niimero de pacientes aleatorizados E=A k=4 con Denosumab es discontinuado, evaliie el riesgo individual de fracturas vertebrales.
< 044 Figura 4. Sobrevida libre de progresién. £ -8 g Férmacos con el mismo ingrediente activo
= S 15 = Clonomab® contiene el mismo ingrediente activo que se encuentra en Asumlea® (Denosumab). Los pacientes bajo tratamiento
S 0.2 -2 -2 con Clonomab® no deben recibir Asumlea®, ni otros medicamentos que contengan Denosumab.

2 — Denosumab 120 mg Q4W (N=859) & 104 L6 & !
£ 00 104 Acido Zoledrénico 4 mg QAW (N=859) / INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Dmab |1026 697 514 306 99 4 |88 387 200 9% 28 0[%50 582 361 168 70 18 No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con Denosumab. TR )
7 10‘20 6Z6 4_?_6 2?6 9|4 % 5?9 3{6 1?4 8.6 2.0 2 951 5,:4 2?9 M.m 6|4 zlz 0,5 L4 En estquqs clinicos, _Denosums_bfhafﬂdo adn(1|n|strad9yen Eomg'maa:)'n_(on)tritamlenftitla anftlneoplas'mg gstand?r yen ;();c@n?es
2 084 que recibieron previamente bisfosfonatos (ver seccién Estudios clinicos). Los perfiles farmacocinético y farmacodindmico
0 6 12 18 24 30 0 ?VI dn " ;8 2% 30 0 6 12 18 24 30 § 004 de Denosumab no se vieron alterados por la quimioterapia y/o terapia hormonal concomitante, ni por la exposicion previa a
s de estudio e 4 L2 bifosfonatos intravenosos.
) @ Interaccio bas de laboratorio y diagnésti
Dmab=Denosumab 120 mg QAW AZ=Acido Zoedinio 4 mg QAW N=nimero de sjetos alatorzados; *=con releanca £ 061 Sedesconocenntracones con ruehs e laboratorio  dagésticas
estad/stf(a significativa; —‘(,on relevancia estadistica significativa para la no inferioridad. ko n 3 03 R 7 W/ W R N n 0 19 15 170 Embarazo y Lactancia
Sobrevida global y progresidn de la enfermedad = T T T T T . T . T T T T T Embarazo
La progresion de la enfermedad fue similar entre D b y el acdo zoledrénico en los tres estudios y en el andlisis § 044 BL 2 4 8 10 15 19 23 29 36 4 50 5 No hay datos suficientes en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de Clonomab® en mujeres embarazadas. Se debe
preespecificado df—' los tres estu‘dlos combinados. N . . ) i k] Dia de estudio advertir a las mujeres que no queden embarazadas durante y por lo menos 5 meses después del tratamiento con Clonomab®.
En los :]“*5 estudios, la sobrevida global estuvo eqml(ljbrada en(tre Denos;mab yel la((ldog/z;)ledrom([o en pacle]r;tes con cancer s 02 A exposiciones de ABC hasta 16 veces superior al nivel de exposicion en seres humanos (120 mg cada 4 semanas), no hubo
avanzado con compromiso 6seo: pacientes con cancer de mama (cociente de riesgo e IC 95% fue 0,95 [0,81; 1,11]), pacientes con S U4 N ; i ; evidencia de que el Denosumab afecte la fertilidad en monos cynomolgus hembras (ver seccién Carcinogénesis, mutagénesis
cancer de prostata (cociente de riesgo e IC 95% fue 1,03 [0,91; 1,17]), y pacientes con otros tumores sélidos o mieloma miltiple & g:%"g:rrzgﬁp:::::g; q::;?Z;fg:;;{gf}'ﬁ;lggjﬁﬁfl%Z‘;S,L:i'zzbé/ unto de interés Bl=al inicio. y trastornos de fertilidad).
(cociente de riesgo e IC 95% fue 0,95 [0,83; 1,08]). Un andlisis ad-hoc en el estudio 2 (pacientes con otros tumores sélidos o P g , ’ En un estudio con monos cynomolgus a los que se administré Denosumab durante el periodo equivalente al primer trimestre a
mieloma mdltiple) examind la sobrevida global seguin los 3 tipos de tumores utilizados en la estratificacion (cancer pulmonar de 0.0 - Tabla 5. Resultados de eficacia en pacientes con hipercalcemia esquelética o humoral maligna refractaria al tratamiento exposiciones de ABC hasta 10 superior a la dosis humana (120 mg cada 4 semanas), no hubo evidencia de dailo materno o fetal.
células no pequefias, mieloma miiltiple y otro). con bifosfonato intravenoso. En este estudio, no se examinaron los nodulos linfaticos fetales
La sobrevida global fue mayor para Denosumab en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias (cociente de riesgo [IC " " ” - ” - En otro estudio con monos ¢ alos que se admi b durante todo el embarazo a exposiciones de ABC hast:
P . i ) P X . D b120mgQaw | 859 780 703 S8 SO 411 329 269 214 157 125 8 57 35 14 Nimero de pacientes | Numero de pacientes | Proporcion (%) (IC KM estimado q posiciones de ABL hasta
95%] de 0,79 10,65; 0,951; n=702) y mayor para el acido zoledrnico en pacientes con mieloma mltiple (cociente de riesgo (IC Aqugﬁgg:gmm;rﬂgg‘:w © A6 60 84 105 44 1M 29 6 19 1B B % B 9 evaluablgs para con criterios de P 95%)( ) (mediana) (I 95%) 12 veces superior a la dosis humana (120 mg cada 4 semanas), hubo aumento de muertes fetales y postnatales; crecimiento dseo
95%] de 2,26 [1,13; 4,50]; n=180), y similar entre Denosumaby el dcido zoledrdnico en otros tipos de tumores (cociente de riesgo 1 1 T T T T T T T T T T T T diterio de anormal resultando en resistencia dsea disminuida; disminucion de la hematopoyesis; malformacién dental; ausencia de ganglios
[1C95%] de 1,08 [0,90; 1,30]; n=894). 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 & Respuesta en el dia 10° 3 21 636 . linfaticos periféricos; y disminucion del crecimiento neonatal. No hubo evidencia de dafio materno antes del parto; los efectos
Este estudio no controld factores prondsticos ni tratamientos anti-neoplasicos de mieloma miiltiple. En un anlisis preespecificado Mes de estudio @5,1 '79 6) adversos maternos fueron infrecuentes durante el parto. El desarrollo de las glandulas mamarias maternas fue normal.
combinado de los estudios 1,2y 3, la sobrevida general fue similar entre Denosumab y el écido zoledrdnico (cociente de riesgo e ) ) ) Respuesta global 3 3 07 : Los estudios realizados en ratones "knockout" con genes inactivados sugieren que la ausencia del RANKL podria interferir en la
1C95% de 0,99 [0,91;1,07]). N=ndmero de pacientes aleatorizados durante el estudio (51,3,844) maduracion de las gléndulas mamarias de las madres, resultando en insuficiencia en la lactancia posparto.
Eficacia clinica en pafientes con Mieloma Mﬂl_riple ) ) ) ) Efecto sobre el dolor Duracion de la 3 10 B 104 Lactancia
Denosumab se evalud en un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego, con control activo que comparé Denosumabcon - para las medidas de dolor basadas en el BPI-SF, la estimacién puntual (IC 95%) del promedio del 4rea bajo la curva (ABC) del respuesta (dias)" (9,0, NE) Se desconoce si Denosumab se excreta en la leche humana. Como Denosumab tiene el potencial de ocasionar reacciones adversas
dcido zoledrdnico en pacientes con mieloma miltiple de reciente diagndstico (Estudio 4). peor dolor, en relacion al basal, fue de -1,04 (-1,32; -0,77) para Denosumab y -0,69 (-0,95; -0,43) para acido zoledrdnico con una Respuesta completa 33 12 36,4 - en lactantes, se deberd elegir entre suspender la lactancia materna o suspender la administracién del medicamento.
En este estudio, 1,'718 pac!entes con mieloma miltiple on al menos 1llesién ésga fueron aleatorizados para recibir 1.20.mg de estimacion puntual (IC 95%) para la diferencia de tratamiento de - 0,35 (-0,73; 0,03) y p=0,072, y la estimacién puntual (IC 95%) enel dia 10¢ (20,4,54,9) I patibilidad
Denosumab por via subcuténea cada 4 semanas o 4 mg de écido zoledranico por via intravenosa (IV) cada 4 semanas (dosis ajustada el promedio ABC del puntaje de la gravedad del dolor, en relacion al basal, fue de -0,72 (-0,92; -0,51) para Denosumab y -0,40  [Respuesta completa 33 21 63,6 Clonomab® no debe mezclarse con otros medicamentos.
por '“f"_ﬁ('eﬂf'_a renal y se _ex(luyero_n |95 pagentgs con clearance de_ F’ea“""‘_a menor de 30 r[‘l/m'" segun la |_nforma(|on para (-0,59; -0,20) para acido zoledrdnico, con una estimacion puntual (IC 95%) para la diferencia de tratamiento de -0,32 (-0,60; -0,04) global durante el (45,1,79,6) - Efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinaria
prescribir de dcido ;c')ledronlcq)‘_ El objetlvg primario fu_e Ia_ demostra(lo_n d§ no inferioridad _del_ tiempo I_1asta el primer eV_EHIO 0seo y p = 0,024. Otras medidas mostraron resultados similares entre D b y écido zoledrénico. D by écido zoledrénico estudio No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria pesada en pacientes en tratamiento
(SRE) en comparacién con el cido zoledronico. Los objetivos secundarios incluyeron superioridad de tiempo hasta el primer SRE, mostraron resultados similares en el tiempo para alcanzar las siguientes situaciones y en proporcién por visita: =2 puntos de Duracién de la 21 14 - 34 con Denosumab.
superioridad de tiempo hasta el primer y posteriores SRE y sobrevida global. Un SRE se definié como cualquiera de las siguientes disminucion, >2 puntos de aumento y >4 puntos en el peor puntaje de dolor. respuesta completa’ (1,0,134,0) REACCIONES ADVERSAS

situaciones: fractura patoldgica (vertebral o no vertebral), radioterapia para huesos (incluido el uso de radioisdtopos), cirugia 6sea

Insuficiencia renal

En los estudios de Denosumab (60 mg, n=>55 y 120 mg, n=32) en pacientes sin cdncer avanzado pero con grados variables
de funcion renal, incluyendo pacientes en didlisis, el grado de insuficiencia renal no tuvo efecto en la farmacocinética y la
farmacodinamia del Denosumaby; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en presencia de insuficiencia renal.

Estudios clinicos

Prevencidn de eventos dseos en adultos con cdncer avanzado con compromiso dseo

Se evaluaron los perfiles de eficacia y seguridad de Denosumab en la prevencion de eventos 6seos (SRE) en pacientes con cancer
avanzado y Ieswnes Oseas en tres estudlos aleatorizados, doble ciego y con control activo (Estudios 1, 2 y 3). Cada estudio evalud
D b (120 mg administrados via subcutdnea) con acido zoledrénico (4 mg administrados via intravenosa, con ajuste
posoldgico para funcién renal disminuida) una vez cada 4 semanas. Los criterios primarios y secundarios de respuesta evaluaron
la ocurrencia de uno o més SRE definidos como cual delossi fractura patoldgica, radioterapia 6sea, cirugia 6sea o
compresion de la médula espinal.

Denosumab redujo o previno el riesgo de desarrollar SRE o SRE miltiples (primero o subsiguiente) en pacientes con cancer
avanzado con compromiso 6seo. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 1y en la Figura 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia de D b comparad 0 en pacientes con cancer avanzado con

compromiso seo.

ql

PP

con acido

0 compresion de la médula espinal.

En este estudio, la aleatorizacion fue estratificada por la intencion de someterse a trasplante autdlogo de células madre de sangre
periférica (CMSP) (si o no), el tratamiento para mieloma utilizado o que se planea utilizar como tratamiento de primera linea
[con base en tratamientos nuevos o con base en tratamientos estandar (entre los tratamientos nuevos se encuentran bortezomib,
lenalidomida o talidomida)], estadio al diagnéstico [(Sistema Internacional de Estadificacion (ISS 1 o Il o Ill), previo SRE (si o
no) y region (Japdn u otros paises). En ambas ramas del estudio, el 54,5% de los pacientes tenia la intencion de someterse a un
trasplante autdlogo de CMSP, el 95,8% de los pacientes utilizaron/planeaban utilizar un tratamiento nuevo de primera linea y el
60,7% de los pacientes tenian un previo SRE. El porcentaje de pacientes en las dos ramas de estudio con ISS estadio |, estadio Il y
estadio Ill en el diagndstico fue de 32,4%, 38,2%y 29,3%, respectivamente.

La mediana de edad fue de 63 afios, el 82,1% de los pacientes eran blancos y el 45,6% de los pacientes eran mujeres. La mediana
del nimero de dosis administradas fue 16 para D: by 15 para acido zoledrdnico.

En pacientes con mieloma miiltiple de reciente diagndstico, Denosumab fue no inferior al dcido zoledrnico al retrasar el tiempo
hasta el primer SRE después de la aleatorizacion (ver Figura 2 y Tabla 2).

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier para tiempo hasta primer SRE.
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Tratamiento de tumor dseo de células gigantes en adultos o adolescentes con esqueleto maduro. La sequridad y eficacia de
Denosumab en dos estudios fase 2 de una sola rama, abiertos (Estudios 5 y 6) que enrolaron 305 pacientes con tumor dseo
de células gigantes no resecable o para quienes la cirugia estaria asociada con morbilidad grave. Se administraron 120 mg de
Denosumab por via subcutdnea cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15.

El estudio 5 enrold 37 pacientes adultos con tumor dseo de células gigantes no resecable o recurrente confirmado histolégicamente.
El objetivo primario del estudio fue el indice de respuesta, definido como un minimo de 90% de eliminacion de las células gigantes
en relacion al basal (o eliminacién completa de las células gigantes en casos donde las células gigantes representan < 5% de las
células tumorales), o la falta de progresion de la lesion objetivo mediante medidas radiograficas en casos donde la histopatologia
no estaba disponible. De los 35 pacientes incluidos en el andlisis de eficacia, 85,7% (IC 95%: 69,7; 95,2) tuvieron una respuesta
al tratamiento con Denosumab. 20 pacientes (100%) con evaluacién histoldgica cumplieron los criterios de De los

a(sC<11,5mg/dL (2,9 mmol/L).
Niimero de dias desde la primera respuesta hasta la dltima (SC <11,5 mg/dL (2,9 mmol/L).
C(SC <10,8 mg/dL (2,7 mmol/L).
9 Niimero de dias desde la primera respuesta completa hasta la ultima (SC <10,8 mg/dL (2,7 mmol/L).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Inyeccién subcuténea.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D adecuados para tratar o prevenir la hipocalcemia (ver Seccién
Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso).

restantes 15 pacientes, 10 (67%) cumplieron los criterios de respuesta basados en datos radioldgicos.

El estudio 6 enrolé 282 pacientes adultos o adolescentes con esqueleto maduro con tumor éseo de células gigantes. De esos
pacientes 10 tenian entre 13 y 17 afios de edad. Los pacientes fueron reclutados en uno de tres cohortes: Cohorte 1 recluté
pacientes con enfermedad quirdrgicamente no rescatable (ej. sitios sacrales o espinales de enfermedad, o lesiones miltiples,
incluyendo metastasis pulmonar); Cohorte 2 reclutd pacientes con enfermedad quirdrgicamente rescatable cuya cirugia se
asociaba a morbilidad grave (ej. reseccién articular, amputacién de miembro o hemipelvectomia); Cohorte 3 reclutd pacientes
que participaron previamente en el Estudio 5. Los criterios de respuesta del estudio fueron el tiempo para la progresion de la
enfermedad (basado en el criterio del investigador) para la cohorte 1y la proporcion de pacientes sin cirugia a los 6 meses para la
Cohorte 2. También se evaluaron los resultados de dolor y el beneficio clinico.

En la cohorte 1, la mediana de tiempo para la progresién de la enfermedad no se alcanzé, ya que sélo 6 de los 169 pacientes
tratados (3,6%) tuvieron progresion de la enfermedad. En la Cohorte 2, Denosumab prolongé el tiempo para la cirugia, redujo la
morbilidad de la cirugia planeada, y redujo la proporcin de pacientes sometidos a cirugia. 64 de los 71 (90,1%; 95% Cl: 80,7%,
95,9%) pacientes evaluables tratados con D b no habian sido sometidos a cirugia a los 6 meses. En general, de los 100
pacientes para quienes se habia planeado cirugia, 74 pacientes (74%) no habian sido sometidos a la cirugia, y 16 pacientes (16%)
fueron sometidos a un procedimiento quirtirgico con menor morbilidad que el planeado al basal (Tabla 3).

En las cohortes 1y 2 combinadas, se reportd una reduccion clinica significativa en el peor dolor (es decir, disminucién > 2 puntos
en relacion con el valor basal) en 31,4% de los pacientes en riesgo (es decir, aquellos con una puntuacion de peor dolor > 2 al
inicio) en 1 semana de tratamiento, y > 50% en la semana 5. Estas mejoras de dolor se mantuvieron en todas las evaluaciones
posteriores. En un andlisis post-hoc, al menos la mitad de los pacientes evaluables tuvieron una reduccion > 30% en la puntuacion
de peor dolor en relacién con el valor basal en todos los puntos de evaluacién posteriores al inicio a partir de la semana 9.

Se llevd a cabo una revision retrospectiva independiente de imagenes radiograficas para los pacientes enrolados en los Estudios 5
y 6. De los 305 pacientes enrolados en los Estudios 5y 6, 190 tuvieron al menos 1 criterio de respuesta evaluable y se incluyeron
en el analisis (Tabla 4).

Los pacientes fueron evaluados de acuerdo a los siguientes criterios para determinar la respuesta objetiva del tumor:

« Criterios modificados de la Evaluacion de Respuesta para Tumores Sélidos (RECIST 1.1) para evaluar la carga tumoral basados en
tomografia computarizada (CT) / imagenes por resonancia magnética (MRI).

« (riterios modificados de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) para evaluar la
respuesta metabdlica usando tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET).

« (riterios modificados Choi Inversos para evaluar el tamafio y la densidad tumoral usando unidades Hounsfield basados en CT/
MRI (Densidad/Tamaiio).

En general, con Denosumab se alcanzaron las respuestas objetivas del tumor en el 71,6% (95% Cl 64,6, 77,9) de los pacientes
(Tabla 4). La mediana de tiempo para la respuesta fue 3,1 meses (IC 95% 2,89, 3,65). La mediana de duracién de la respuesta no
fue determinada, ya que algunos pacientes experimentaron progresién de la enfermedad, con una mediana de seguimiento de
13,4 meses. Los resultados de eficacia en adolescentes con esqueleto maduro fueron similares a aquellos observados en adultos.

Mieloma miiltiple y m is 0seas de tumores solidos

La dosis recomendada de Clonomab® es 120 mg administrada como inyeccion subcutanea cada 4 semanas en el muslo, abdomen
o el brazo.

Tumor dseo de células gigantes

La dosis recomendada de Clonomab® es de 120 mg administrada como inyeccion subcuténea cada 4 semanas en el muslo,
abdomen o el brazo con dosis adicionales de 120 mg en el dia 8 y 15 del primer mes de tratamiento.

Hipercalcemia maligna

La dosis recomendada de Clonomab® es de 120 mg administrada como inyeccion subcutdnea cada 4 semanas en el muslo, el
abdomen o el brazo con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del primer mes de tratamiento.

Preparacion y modo de administracion

La administracion debe ser realizada por un profesional de la salud capacitado adecuadamente en 1ecn|cas de inyeccion.

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos y en la post-comercializacion con Denosumab se presentan en la
tabla a continuacion. Se enlistan las reacciones adversas por clase de sistema de drganos corporales segin MedDRA, asi como por
frecuencia, segun las categorias del CIOMS, por ej., muy frecuentes (>10%), frecuentes (=1% y <10%), poco frecuentes (=0,1%
y <1%), raras (=0,01%y <0,1%) y muy raras (<0,01%).

Clase de sistema de drganos segiin laMedDRA | Categoria de frecuencia Efecto adverso
Trastornos del sistema Inmune Raras Hipersensibilidad al medicamento®

Trastornos metabdlicos y nutricionales Muy frecuentes Hipocalcemia®®
Frecuentes Hipofosfatemia

Raras Hipercalcemia tras la interrupcion del

tratamiento en pacientes con esqueleto en
crecimiento®
No frecuentes Hipercalcemia tras la interrupcion del

tratamiento en pacientes con tumor dseo de
células gigantes®

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Muy frecuentes Disnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Muy Frecuentes Dolor musculoesquelético®

Inspeccione visualmente Clonomab® en busca de particulas y decoloracién antes de la admil ion. Cl
solucion transparente, incolora a amarillo palido que puede contener trazas de particulas proteicas translicidas a blancas. No lo
utilice si la solucion cambia de color, esta turbia o si la solucion contiene muchas particulas o particulas extranas.

Antes de la administracion, Clonomab® puede extraerse de la heladera y llevarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) en el
envase original. Esto generalmente toma de 15 a 30 minutos. No utilice otros métodos para calentar Clonomab® (ver seccion
Precauciones especiales para la conservacion).

Utilice una aguja calibre 27 para extraer e inyectar todo el contenido del vial. No Ia vuelva a ingresar el vial. Deseche el vial después
de la dosis nica o de la entrada.

Poblaciones especiales

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la sequridad y eficacia de Clonomab® en pacientes pediétricos, excepto en aquellos con esqueleto maduro
con tumor 6seo de células gigantes.

No se recomienda el uso de Clonomah® en pacientes pedidtricos excepto en aquellos con tumor dseo de células gigantes. En
la postcomercializacion, se ha reportado hipercalcemia clinicamente significativa después de la discontinuacion del tratamiento
en pacientes peditricos con esqueleto en crecimiento que recibieron Denosumab por tumor dseo de células gigantes o por
indicaciones no aprobadas (ver seccién Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso).

Se evalué Denosumab en un estudio fase 2 abierto que enrold un subgrupo de 10 pacientes pediétricos (de 12 a 17 afios) con tumor
dseo de células gigantes quienes habian alcanzado la madurez esquelética definida por un minimo de 1 hueso largo maduro (ej.
cartilago epifisiario de crecimiento del himero cerrado) y peso corporal >45 kg (ver seccion Indicaciones y estudios clinicos).

En estudios realizados en animales, se ha acoplado la inhibicion del ligando RANK/RANK (RANKL), con una construccion de
osteoprotegerina fijada a Fc (OPG-Fc), a la inhibicion del crecimiento dseo y la falta de erupcion de los dientes (ver seccion
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad: farmacologia en animales). Por lo tanto, el tratamiento con Denosumab
es capaz de afectar el crecimiento de los huesos en nifios con placas epifisiarias abiertas, asi como de inhibir la erupcion de los
dientes.

conjuntivo Frecuentes Osteonecrosis de mandibula (ONJ)**
Poco frecuentes Fractura femoral atipica (AFF)"
Raras Fracturas vertebrales mdltiples tras la
o5 una discontinuacion del tratamiento®
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia
Poco frecuentes Erupciones liquenoides medic

pacientes en la rama de acido zoledrdnico. Al finalizar la fase doble ciego de este estudio, la incidencia ajustada paciente-aio
(nimero de eventos por 100 pacientes-aiio) de ONM en la rama Denosumab (exposicion mediana de 19,4 meses; rango 1-52),
confirmada fue de 2,0% durante el primer afio de tratamiento, del 5,0% en el segundo afio y del 4,5% por afio en adelante. La
mediana del tiempo para fue de 18,7 meses (rango: 1-44).

En un estudio clinico fase 3, controlado con placebo, con fase de extension que evaluaba Denosumab para la prevencién de
metdstasis 0sea en pacientes con cancer de prostata no metastasico (una poblacion de pacientes para la cual Denosumab no esta
indicado), con un tratamiento prolongado de hasta 7 afios de exposicion, la incidencia ajustada paciente-afio (nimero de eventos
por 100 pacientes-afio) de ONM confirmada fue 1,1% durante el primer afio de tratamiento, 3,0% en el sequndo afio y 7,1% por
afo de ahi en adelante.

Fracturas atipicas de fémur

En el programa de estudios clinicos, se reportaron fracturas femorales atipicas de manera poco frecuente en los pacientes tratados
con Denosumab y el riesgo se incrementaba conforme aumentaba la duracién del tratamiento. Estos eventos han ocurrido durante
el tratamiento y hasta 9 meses tras haber interrumpido el tratamiento (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales para
el Uso).

Erupciones liquenoides medicamentosas

Se han notificado erupciones liquenoides medicamentosas en pacientes (por ej., reacciones tipo liquen plano) en el &mbito post-
comercializacién.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

La notificacion de sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento es importante. Esta permite el
seguimiento continuo de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de reacciones adversas.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el profesional de la salud puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la
ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con sobredosis en estudios clinicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (01) 4962-6666/2247. Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (01) 4654-6648/4658-7777.
Hospital Dr. Juan A. Fernéndez: Tel.: (01) 4801-7767. Optativamente a otros Centros de Intoxicaciones.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogenicidad

El potencial carcinogénico del Denosumab no ha sido evaluado en estudios en animales a largo plazo.

Mutagenicidad

El potencial genotoxico del Denosumab no ha sido evaluado.

Toxicologia en la reproduccion fertilidad

No se encontraron efectos del Denosumab en la fertilidad de monos hembra ni en los 6rganos reproductivos de monos macho con
niveles de exposicion que fueron entre 9,5 y 16 veces superiores, respectivamente, al nivel de exposicion en humanos de 120 mg
administrada en forma subcutanea una vez cada 4 semanas (mg/kg en base al peso corporal).

Farmacologia en animales

Se ha demostrado que el Denosumab es un inhibidor potente de la resorcion dsea a través de la inhibicion del ligando RANK.
Debido a que la actividad bioldgica del Denosumab en animales se restringe a primates no humanos, se utilizé una evaluacién
de ratones modificados genéticamente ("knockout"), o el uso de otros inhibidores bioldgicos de la via RANK/RANKL, como OPG-
Fcy RANK-Fc, para evaluar las propiedades farmacodindmicas del Denosumab en modelos de roedores. En modelos de ratones
con metdstasis 6sea con cancer pulmonar de células no pequefas, cancer de prostata y cancer de mama humanos positivos y
negativos a receptores de estrégenos, el 0PG-Fc redujo las lesiones osteoliticas, osteobldsticas y osteoliticas/osteoblasticas, retrasd
la formacion de metastasis dseas de novo y redujo el crecimiento tumoral esquelético.

Hubo inhibicion adicional en el crecimiento tumoral esquelético al combinar OPG-Fc con terapia hormonal (t ) en un

i

flojos, dolor, hinchazon, ulceras que no curan o que supuran, ya que éstos podrian ser signos de osteonecrosis mandibular.
Aquellos pacientes en qui 0 ia, que toman ides o medicamentos antiangiogénicos (utilizados para
tratar el cancer), sometldos a (lrugla dental, que no reciben cuidado odontoldgico de rutina, que tienen gingivitis o que son
fumadores pueden tener un riesgo mds alto de desarrollar osteonecrosis de mandibula.

Fracturas inusuales de fémur

Algunos pacientes han desarrollado fracturas inusuales en el fémur recibian t i con
Contacte a su médico si experimenta dolor nuevo o inusual en su cadera, ingle o muslo.

Niveles altos de calcio en sangre luego del tratamiento con Denosumab.

Algunos pacientes con tumor éseo de células gigantes han presentado niveles altos de calcio semanas o meses luego de terminar
el tratamiento. Su médico lo revisard en busca de signos y sintomas de niveles altos de calcio al término del tratamiento con
Clonomab®.

Riesgo de huesos rotos en la columna luego del tratamiento con Denosumab.

No abandone el t iento con Cl b® sin hablar con su médico primero. Luego del tratamiento con Clonomah®, puede
haber un incremento de riesgo de tener huesos rotos en la columna, especialmente en pacientes que han tenido una fractura u
osteoporosis (una enfermedad en la cual los huesos se vuelven finos y fragiles).

Nifios y adolescentes

Clonomab® no se recomienda para niios y adolescentes menores a 18 afios de edad, excepto para adolescentes con tumor dseo
de células gigantes cuyos huesos han dejado de crecer. El uso de Clonomab® no se ha estudiado en nifios y adolescentes con otros
tipos de cancer que se han extendido a los huesos.

Otros medicamentos y (lonomab®

Informe a su médico si esta ha tomado recie 0 podria tomar otros medicamentos, incluyendo aquellos sin
receta. Es muy importante que informe a su médico si estd siendo tratado con:

« 0tro medicamento que contenga Denosumab.

« Un bisfosfonato.

No debe tomar Clonomab® con otros medicamentos que ¢ 0 bi

Embarazo y lactancia

Clonomab® no ha sido estudiado en mujeres embarazadas. Es importante informarle a su médico si estd embarazada, cree
0 planea estarlo. No se recomienda el uso de Clonomab® si usted esta embarazada. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Clonomab® y, al menos, 5 meses después de interrumpir el
tratamiento con Clonomab®.
Si se emk durante el t
sumédico.

No se sabe si Clonomab® se excreta en la leche materna. Es importante informar a su médico si estd amamantando o planea
hacerlo. Sumédico la ayudard a decidir si debe dejar de ar o de recibir CI b®, considerando el beneficio de la leche
materna para el bebé y el beneficio de Clonomab® para la madre.

Siestd ando durante el condl b®, por favor, informe a su médico. Consulte con su médico antes de
tomar cualquier medicamento.

Conducir y utilizar maquinaria

Clonomab® no tiene influencia en la habilidad de conducir o manejar maquinas.

Clonomab® contiene sorbitol

Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con €l antes de recibir este medicamento, ya
que contiene sorbitol.

Clonomab® contiene sodio.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 120 mg, por lo que se considera esencialmente “exento de
sodio".

h

con Cl 0 menos de 5 meses luego de terminado el mismo, por favor, informe a

3. §C6mo utilizar Clonomab®?
Inyeccion subcutdnea

modelo de cancer de mama o con quimioterapia (docetaxel) en modelos de cancer de prostata y cancer pulmonar. En un modelo
de raton de induccion tumoral mamaria, el RANK-Fc retraso la formacion de tumores.

El papel de la hipercalcemia mediada por osteoclastos se evalu en 2 modelos murinos de hipercalcemia humoral maligna a
través de |a utilizacion de osteoprotegerina (OPG), un receptor sefiuelo enddgeno que se une y neutraliza el RANKL. En un modelo,
los ratones fueron inoculados con células de adenocarcinoma de colon singénicas, y en el otro, los ratones fueron inyectados
con proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) (0,5 mg/kg, SC, dos veces por dia). En ambos modelos, una sola
inyeccion de OPG produjo reversién mas rapida de la hipercalcemia establecida y supresion més duradera de la hipercalcemia que
los bisfosfonatos a altas dosis.

Los primates adolescentes que recibieron dosis de Denosumab a 15 veces (dosis de 50 mg/kg) y 2,7 veces (dosis de 10 mg/kg) el
drea bajo la curva (ABC) de exposicién en humanos adultos tratados con 120 mg por via subcuténea cada 4 semanas, tuvieron
placas de crecimiento anormales, las cuales se consideraron consistentes con la actividad farmacoldgica del Denosumab.

En monos cynomolgus neonatos expuestos in (tero a 50 mg/kg de Denosumab, hubo mortalidad postnatal; crecimiento éseo
anormal resultando en resistencia dsea disminuida, disminucion de la hematopoyesis, malformacion dental; ausencia de ganglios
linfaticos periféricos y disminucion del crecimiento neonatal. Después de un periodo de recuperacion desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad, los efectos en los huesos regresaron a la normalidad. Se observ mineralizacién minima a moderada en mdiltiples
tejidos en un animal en recuperacion. El desarrollo de las glandulas mamarias maternas fue normal. Los ratones "knockout"
que carecen de RANK o RANKL (1) tuvieron una ausencia de lactancia debido a la inhibicion de la maduracion de las glandulas
mamarias (desarrollo de la glandula lobuloalveolar durante el embarazo) (2) exhibieron un deterioro en la formacion de ganglios
linfaticos (3) exhibieron una reduccion en el crecimiento seo, una alteracion en las placas de crecimiento y una falta de denticion.
Se observaron casos de reduccion en el crecimiento dseo, alteracion en las placas de crecimiento y deterioro en la denticion en
estudios realizados en ratas recién nacidas que recibieron inhibidores de RANKL, y estos cambios fueron parcialmente reversibles
al suspender la dosificacién de inhibidores de RANKL (ver seccion Embarazo y Lactancia).

Los estudios de distribucién histoldgica indicaron que el Denosumab no se fija a tejidos conocidos por expresar otros miembros
de la superfamilia de TNF, incluyendo el ligando inductor de apoptosis que se relaciona con TNF (TRAIL, por sus siglas en inglés).

PRESENTACIONES
Clonomab® se presenta en envases con 1 vial conteniendo 120 mg en 1,7 ml de Denosumab (70 mg/ml).

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA CONSERVACION

Clonomab® debe conservarse en heladera a temperatura entre 2°Cy 8°C, en el envase original. No congelar. Una vez fuera de la
heladera, Clonomab® no debe ser expuesto a temperaturas mayores a 25°C o a la luz directa, y debe ser utilizado dentro de los 14
dias. Desechar Clonomab® si no se utiliza dentro de los 14 dias. Proteger Clonomab® de la luz directa o el calor. Evitar agitar el
vial enérgicamente. No utilizar Clonomah® después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta. Este medicamento debe ser
usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento. Conservar este prospecto. Puede
necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los
mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto adverso que no esté documentado en este
prospecto, por favor hagaselo saber a su médico.

INFORMACION INCLUIDA EN ESTE PROSPECTO
1. {Qué es Clonomab® y para qué se utiliza?

2. Lo que debe saber antes de usar Clonomab®
3. ;Cémo utilizar Clonomab®?

4. Posibles efectos adversos

5. ;Cémo guardar Clonomab®?

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. {Qué es Clonomab® y para qué se utiliza?

Qué es Clonomab®y cémo funciona

Clonomab® contiene Denosumab, una proteina (anticuerpo monoclonal) que frena la destruccion 6sea causada por el cdncer que
se extiende a los huesos (metastasis en los huesos) o por tumor éseo de células gigantes.

Para qué se utiliza Clonomab®:

« Prevenir complicaciones serias en los huesos de adultos con mieloma mdltiple. Mieloma miltiple es un cancer de células
plasméticas (un tipo de globulo blanco).

« Prevenir complicaciones serias en adultos con cancer causados por metéstasis en los huesos (por e]., fracturas, presion en la
espina dorsal o la necesidad de recibir terapia de radiacion o cirugia).

« Tratar el tumor dseo de células gigantes en adultos o adolescentes cuyos huesos han dejado de crecer.

« Tratar los niveles altos de calcio en la sangre causados por el cancer, después de que el tratamiento con bifosfonatos ha fallado.

2. Lo que debe saber antes de usar Clonomab®

No utilice Clonomab®:

- Si es alérgico (hipersensible) a denosumab o cualquier otro ingrediente de Clonomab® (que se enumeran en la seccién 6).
Sumédico no administrard Clonomab® si usted tiene un nivel muy bajo de calcio en sangre y no ha sido tratado.

Su médico no le administrard Clonomab® si tiene heridas sin cicatrizar producidas por cirugia dental o bucal.

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a usar Clonomab®.

Suplemento de calcio y vitamina D

Debe tomar suplementos de calcio y vitamina D mientras realice el tratamiento con Clonomab® a no ser que su calcio en sangre
esté alto. Sumédico hablard del tema con usted. Si el nivel de calcio en sangre es bajo, puede decidir darle suplementos antes de
comenzar el tratamiento con Clonomab®.

Niveles bajos de calcio en sangre

9 Ver seccidn Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

Ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso.
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos de Hipersensibilidad a Medicamentos
En los ensayos clinicos en pacientes con tumores con comp 0seo, rara vez se reportaron eventos de
hipersensibilidad a medicamentos en sujetos tratados con Denosumab. En la postcomercializacion, se ha informado sobre la
hipersensibilidad, incluyendo las reacciones anafildcticas.
Hipocalcemia
En la postcomercializacion, se ha reportado hipocalcemia sintomatica grave, incluyendo casos fatales.
Dolor musculoesquelético
En la postcomercializacion, se ha reportado dolor musculoesquelético, incluyendo casos graves.
Osteonecrosis de la mandibula (ONM)
En tres estudios clinicos fase IIl controlados con activo en pacientes con cancer avanzado involucrando hueso, se confirmé la
presencia de ONM en un 1,8% de los pacientes tratados con Denosumab (exposicion mediana de 12,0 meses; rango 0,1-40,5), y en
un 1,3% de los pacientes tratados con dcido zoledrnico. Los estudios en pacientes con cancer de mama o de prstata incluyeron
una fase de extension con Denosumab (exposicion mediana general de 14,9 meses; rango 0,1-67,2) (ver seccion Estudios Clinicos).
La incidencia ajustada paciente-afio (nimero de eventos por 100 pacientes-afio) de ONM confirmada fue de 1,1% durante el
primer afio de tratamiento, 3,7% en el segundo afio y de 4,6% por afio de ahi en adelante. La mediana tiempo para ONM fue de
20,6 meses (rango: 4-53).
En un estudio clinico fase 3, doble ciego, con control activo, en pacientes con mieloma miiltiple de reciente diagndstico, se confirmé
ONM en el 4,1% de los pacientes de la rama Denosumab (mediana de exposicion de 15,8 meses; rango 1-49,8) y 2,8% de los

(] b® puede bajar sus niveles de calcio en sangre. En el marco post-comercializacion se han informado casos de nivel bajo de
calcio en sangre con sintomas severos e incluso casos fatales. Por favor, informe inmediatamente a su médico si tiene espasmos,
temblores o calambres en los mdsculos, entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos, pies o alrededor de la boca y/o
convulsiones, confusion o pérdida del conocimiento mientras esté siendo tratado con Clonomab®. Puede tener niveles bajos de
calcio en sangre.

Insuficiencia renal

Informe a su médico si tiene o ha tenido problemas severos de rifiones, insuficiencia renal o si ha necesitado didlisis, ya que puede
incrementar el riesgo de presentar niveles bajos de calcio en sangre, especialmente si no toma suplementos del mismo.
Problemas bucales, dentales o mandibulares

Se ha informado un efecto secundario llamado osteonecrosis mandibular (dafio en el hueso de la mandibula) que ocurre con
frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) en pacientes que recibian inyecciones de Denosumab para afecciones
relacionadas con el cancer. La osteonecrosis mandibular también puede ocurrir después de interrumpir el tratamiento.
Esimportante intentar prevenir el desarrollo de la osteonecrosis mandibular, ya que puede ser una afeccién dolorosa que puede ser
dificil de tratar. Para reducir el riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular, debe tomar algunas precauciones:

« Antes de recibir el tratamiento, informe a su médico si tiene algin problema en la boca o los dientes. Su médico debe retrasar el
inicio de su tratamiento en caso de que tenga heridas sin cicatrizar en la boca producidas por procedimientos dentales o cirugia
bucal. Es posible que su médico recomiende un examen dental antes del comienzo del tratamiento con Clonomab®.

« Mientras recibe el tratamiento, debe mantener una buena higiene bucal y someterse a revisiones dentales periddicas. Si usa
protesis dental, debe asegurarse de que esta se ajusta adecuadamente.

« Siestd en tratamiento dental o se someterd a una cirugia dental (por ej., extracciones de dientes), informe a su médico sobre su
tratamiento dental e informe a su dentista que estd recibiendo tratamiento con Clonomab®.

« Contacte a sumédico y odontélogo inmediatamente si esté experimentando problemas bucales o dentales, tales como dientes

(] b® debe administrarse bajo la responsabilidad de un médico.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D adecuados para tratar o prevenir la hipocalcemia.
Mieloma miiltiple y metdstasis dseas de tumores sélidos

La dosis rec dadadedl b® es 120 mq administrad
o el brazo.

Tumor dseo de celular gigantes

La dosis recomendada de Clonomab® es de 120 mg administrada como inyeccion subcuténea cada 4 semanas en el muslo,
abdomen o el brazo con dosis adicionales de 120 mg en el dia 8 y 15 del primer mes de tratamiento.

Hipercalcemia maligna

La dosis recomendada de Clonomab® es de 120 mg administrada como inyeccion subcutanea cada 4 semanas en el muslo, el
abdomen o el brazo con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del primer mes de tratamiento.

No agitar en exceso.

Debe tomar suplementos de calcio y vitamina D mientras esté siendo tratado con Clonomab® a menos que sus niveles de calcio en
la sangre sean altos. Sumédico lo hablara con usted.

Si necesita informacion adicional sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Si usa mds Clonomab® de lo que deberia

Comuniquese con su médico o farmacéutico de inmediato.

En caso de sobredosis, dirijase al hospital més cercano o comuniquese con los siguientes centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247. - Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-
6648/4658-7777. - Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160. Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica
de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

Como todo medicamento, puede causar efectos adversos, aunque no todos los pacientes los experimentan.

Informe a su médico de inmediato si desarrolla cualquiera de estos sintomas mientras recibe tratamiento con Clonomab® (pueden
afectara mds de 1 de cada 10 personas):

« espasmos, temblores o calambres en los musculos, entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos, pies o alrededor de
la boca, o convulsiones, confusion o pérdida del conocimiento. Estos podrian ser sintomas de que tiene niveles de calcio en sangre
bajos. Los niveles de calcio en sangre bajos también podrian provocar un cambio en la frecuencia cardiaca llamada prolongacion
de QT, que se observa en el electrocardiograma (ECG).

« Informe a su médico y a su dentista de inmediato si experimenta alguno de estos sintomas mientras recibe tratamiento con
Clonomab® o después de detener el tratamiento (pueden afectar a un maximo de 1 de cada 10 personas):

« dolor persistente en la boca o mandibula, hinchazon o dlceras que no se curan en la boca o mandibula, supuracién,
entumecimiento o sensacion de pesadez en la mandibula o dientes flojos; estos pueden ser sintomas de dafo en los huesos de la
mandibula (osteonecrosis).

Efectos adversos muy comunes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

« niveles bajos de calcio en sangre (hipocalcemia), « dolor en huesos, articulaciones o musculos, « disnea, - diarrea.

Efectos adversos comunes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

« niveles bajos de fosfato en sangre (hipofosfatemia), « caida del cabello (alopecia), «
mandibula que no se curan (osteonecrosis de mandibula).

Efectos adversos poco comunes (pueden afectar basta 1 de cada 100 personas):

« niveles altos de calcio en sangre (hipercalcemia) luego del fin del tratamiento en pacientes con tumor dseo de células gigantes,
« erupciones que pueden ocurrir en la piel o dlceras en la boca (erupciones liquenoides medicamentosas), « fracturas de fémur
inusuales (fractura femoral atipica).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

« reacciones alérgicas (por ej., respiracion sibilante o dificultosa, hinchazon en cara, labios, lengua, garganta o alguna otra parte
del cuerpo, erupcion, picazon o urticaria en la piel).

En raras ocasiones, las reacciones alérgicas podrian ser graves.

« niveles altos de calcio en sangre (hipercalcemia) luego del fin del tratamiento en pacientes que atn estan en periodo de
crecimiento y desarrollo mientras estuvieron en tratamiento con Clonomab®, « huesos rotos en la columna luego de terminar el
tratamiento con Clonomab®.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

« Consulte a su médico si tiene dolor, supuracion o sufre una infeccién de oido. Estos podrian ser sintomas de daio en los huesos
del oido.

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene algun efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en
este prospecto. También puede reportar los efectos adversos directamente (con la informacién que se presenta a continuacion).
Los efectos adversos que reporte ayudaran a general mas informacién sobre la seguridad de este medicamento. Ante cualquier
inconveniente con el producto, puede reportarlo en el sitio web de la ANMAT (https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacoviuilancia/notificanos/pacientes) o llamando por teléfono a "ANMAT Responde” (0800 353 1234).

como inyeccion subcutdnea cada 4 semanas en el muslo, abdomen

dolor persistente y/o llagas en la boca o

5. §Cémo guardar Clonomab®?

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios. No utilice este medicamento luego de la fecha de vencimiento que figura en la
etiqueta y en la caja luego de Vto. La fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia de ese mes. Conservar en la heladera (2 °Ca
8 °C). No congelar. Conservar en su caja original para protegerlo de la luz. El vial puede dejarse fuera de la heladera para que
alcance temperatura ambiente (hasta 25°C) antes de la inyeccion, de manera que la misma sea menos incémoda. Una vez que el
vial alcanzé temperatura ambiente (hasta 25°C), debe utilizarse dentro de los 14 dias. No deseche medicamentos en desagiies o
residuos hogarefios. Consulte con su médico sobre cémo desechar medicamentos que ya no utilice. Son medidas que ayudaran a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Contenido de Clonomab®

(ada vial de Cl b® contiene: Ing activo: D
20, hidréxido de sodio, agua para inyectables c.s.p. 1,7 ml.
Este medicamento es Libre de Gluten.

Cudl es el aspecto de Clonomab® y contenido de la caja
Clonomab® es una solucion transparente, incolora a ligeramente amarillenta para inyectar.
« Clonomab® es una solucion para inyeccion en un vial.

« (ada envase contiene un vial.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.
Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No lo recomiende a otras personas.
“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencién al cliente de

Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT: http://www.
anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

b 120 mg. Excipientes: sorbitol; dcido acético glacial; polisorbato

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 60.034. Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencidn telefdnica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en calle ¢/el Tejido N° 2, Azuqueca de Henares, 19.200 Guadalajara, Espafia.

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacion por los
pacientes no videntes”.

Fecha de Gltima revision: Diciembre/2023
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