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Kemik metastazi insidansi (%)

Meme Prostat Bobrek Akciger Gastrointestinal
Calismalar (n): 5 6 3 4 4

Referanslar:1 Coleman RE. Clinical Cancer Research 12:6243s-6249s.
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aylar (SRE) kemik metastazi olan ileri evre kanser
stk karsllasllan patolojilerdir?

g p. v L Spinal kord
‘ Patolojik £ 4 Kemige Kemige basisi
Kirik ~() | radyoterapi : cerrahi (omurilik
, miidahale sikigmasi)

Olay goriilen hastalar (%)

Meme (24 ay) Prostat (24 ay) NSCLC ve diger solid tiimorler
(21 ay)

Referans: 1. Costa L, ve ark. Support Care Cancer. 2008;16(8):879-89.



olan hastalarda
i olaylar (SRE) erken dénemde goérultrt-®

Prostat3
39.4

I ik SRE gelisene kadar
gecen medyan siire

Akciger>® .
8 | Toplam medyan sagkalim

Siire (ay)

Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Cancer 2000;88:1082—-90; 2. Bonotto ve ark. The Oncologists; 2014;19:608-15; 3. Saad F, ve ark. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68; 4. Berg, ve ark.
Eur. J. Cancer 72(2017) 20-27; 5. Rosen LS, ve ark. Cancer 2004;100:2613-21; 6. Sandler A, ve ark. N Engl J Med 2006;355:2542-50



aylar hem hastalarin yasam kalitesini olumsuz
de tedavi maliyetini artirir->
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Kalitesinde Azalma?'?2
iskeletle iliskili olaylarin

meme ve prostat kanserinde

yasam kalitesini olumsuz i
' etkiledigi y
- © . gosterilmistir. £ . 5N
& & p . #Sagkalim Uzerinde® !é
Hareket

' Olumsuz Etki*

3 . . H e es
Kablllyetlnde Azalma " iSKELETLE y Iskeletle iliskili kirik
Nw Kalca kiriginin hareket -

. e s s yasamayan prostat kanseri T.f::é
oranini %50 azalttigi ve ILISKILI

N hastalarinin kirik yasayan [
i %25 oraninda evde 6zel e OLAYLAR hastalara gore 3.9 ay daha: ™ ~

:\ bakim gerektirdigi : (SRE) - fazla yasadigi y
?’.};?' gosterilmistir. e & . - gosterilmistir.
ﬁ} »” & Tedavi - \

o Maliyetlerinde %

Artig®

Kemik metastazli
hastalarda iskeletle iliskili
olaylarin tedavisi, toplam
tedavi maliyetini 2 kattan 4’
daha fazla artlrm|§tmw S

<>

\

5 .«vaa

Referanslar: 1. Weinfurt KP, ve ark. Med Care. 2004;42(2):164-75. 2. Saad F, ve ark. Eur Urol. 2004 Dec;46(6):731-40. 3. Riggs BL, ve ark. Bone. 1995;17(5 Suppl):5055-511S. 4. Oefelein MG,

ve ark. J. Urol. 2002;168(3):1005-7. 5. Groot MT, ve ark. Eur Urol. 2003;43(3):226-32.



Anti-
tumor Toplam Sagkalim

tedavi

Kemige
Yonelik Semptomsuz Sagkalim
tedavi

Referans: 1. Khan ve ark. MJMS 12(1) 2005; 3-5.
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ve osteoklastlarin koordineli ve dengeli bir sekilde islev gérmesiyle
modellenen dinamik bir dokudur?

, osteoklast
ekspresyonundan - oncu hucrelerinde bulunan

osteoblastlar RANK reseptoriine baglanir
sorumludur

)steoblastlar

Osteoblastlar ise P sy L B N Aktiflesen osteoklastlar
rezorbsiyon ¢ukuruna gog (.= 3 . : - - cesitli enzim ve asitler
ederek mineralize olan yeni salgilayarak rezorbsiyon
kemik matriksini Uretir. c¢ukurunu olusturur.

RANK: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B
*Sekil referanstan uyarlanmistir.

Referans: 1. Boyle WJ ve ark. Nature 2003;423:337—42.
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ve osteoklastlarin koordineli ve dengeli bir sekilde islev gdormesiyle
modellenen dinamik bir dokudur?

Osteoblastlar ve diger RANK Ligand'in asiri
kemik hiicreleri ekspresyonu; osteoklastlarin
ekspresyonunu
artirmaktadir arttirarak,
1 asirt kemik yikimina
neden olmaktadir

)ste stlar
! golastla -

Kemik yikimi, kemik
matriksinden tiimoér
aktivitesini siirekli hale

getiren
salinmasina
yol agmaktadir

Timor hiicreleri,
osteoblastlardan
ekspresyonunu
artiran gesitli faktorler
salgilar

RANK: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B
*Sekil referanstan uyarlanmistir.

Referans:1. Boyle W) ve ark. Nature 2003;423:337-42.



LANK Ligandi hedef alarak kemik yikimi ve timor gelisimi
1sir donglyl bozmaktadiri-4

RANK Ligand'a N

baglanarak RANK » RANK
reseptoruniin : 0 ‘:- Ligand'a baglanarak
osteoklastlar o osteoklast olusumu,
tizerindeki ( ° » “ e RANK fonksiyonu ve
aktivasyonunu < -, Ligand r sagkalimini inhibe

engellemektedir e etmektedir

f

¥
uE Y

e:pblastlar =

Denosumab®, osteoklastlarin
olgunlagmasini engelleyerek

kemik rezorbsiyonunu
azaltmakta ve kemik yikimiyla
ilgili kisir dongiiyii
bozmaktadir

*Sekil referanstan uyarlanmistir.

Referanslar: 1. Roodman GD. N Engl J Med 2004; 350:1655-64. 2. Mundy GR. Nat Rev Cancer 2002;2:584-93. 3. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 4. Denosumab Kisa Uriin Bilgisi
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: Zoledronik asit ile birebir karsilagtirmali
asarima sahip calismada degerlendirilmistirt?

Calisma tasarimi ve semal™ Korlenmis tedavi fazi Acik etiketli uzatma fazi*

1) Meme Kanseri
(N =2,046)

Denosumab®
120 mg SC

plasebo
2) Prostat Kanseri IV 4 haftada bir (Q4W)

(NELI0T) Denosumab® 120 mg SC Q4W
3) Diger Solid Tiimorler ya bir sonraki
da Multipl Myelom

(N =1,596)

RANDOMIiZASYON

planlanmis dozda baslanmak
lizere

Zoledronik asit plasebo

4mglV SC Q4W

Entegre Analiz

(N =5,543)

= Ek kalsiyum ve D vitamini mutlaka énerilmektedir.” —_—

* SRE’lerin dnlenmesi icin Denosumab”® ile zoledronik asitin karsilastirildigi tic uluslararasi, faz 3, ¢ift-kér, cift plasebolu, aktif kontrolli ¢alismanin calisma
tasarimive semasi.

* Protokole gére, zoledronik asit Griin bilgilerine dayanilarak intravenoz (IV) triintin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL/dakikaya gore dozu ayarlamistir.
Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamis ve subkutan Grtin icin artmis serum kreatinini nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamigtir.%>-10

* Harig tutma kriterleri: kreatinin klirensi < 30 mL/dk olan hastalar; halihazirda veya daha 6nce IV bifosfonat tedavisi almis olan hastalar calisma disi
tutulmustur; osteoporoz tedavisi icin oral bifosfonat almakta olan hastalar hari¢ tutulmamistir.?

- Referanslar: 1. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016;53:75-83. 2. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



alarin Sonlanim Noktalari

Korlenmis tedavi fazi 12

Primer Sonlanim Noktasi Sekonder Sonlanim Noktalan

+ Calismadaki ilk kemik Cahsmadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar
komplikasyonuna kadar gegen gecen sure (Ustunlik)
sure (esdegerlik) « Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar Acik etiketli uzatma fazi 4
gecen sure ( coklu olay analizi kullanilarak

Es degerlik primer sonlanim noktasinin - Uzun vadeli giivenlilik ve

kargilanmasi durumunda sekonder sonlanim tolerabilite

noktalari igin Ustunlik testi uygulanmigtir. — Segilmis amag: tedaviye bagli
gelisen advers olaylarin vaka

Ayrica guvenlilik ve tolerabilite de degerlendirilmistir. insidansi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan

radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir 13

Referanslar: 1. Denosumab® (denosumab) KUB, Amgen. 2. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 3. Brodowicz T, ve ark. Ann Oncol. 2012;2215-2222.
4. Data on file, Amgen



smasi (136) Tasarimi:
, randomize, cift kor, aktif kontrolli calismal3

Calisma tasarimi ve semal Koérlenmis tedavi fazi Acik etiketli uzatma fazi

Ana Dahil Edilme Kriteri
ileri meme kanseri ve
dogrulanmis kemik
metastazlari olan hastalar

Ana Dislanma Kriteri RANDOMIiZASYON

Denosumab® ° plasebo

120 mg SC IV 4 haftada bir (Q4W)

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

Kemik metastazlari igin (N = 2,046)
mevcut veya onceki
bifosfonat kullanimi

planlanmis dozda baslanmak
lizere

Kreatinin klirensi

Zoledronik asit ° plasebo
<30 mL/dk

4mglV SC Q4w

= Ek kalsiyum ve vitamin D 6nemle 6nerilmektedir.* —_—)

iskeletle ilgili olaylarin énlenmesi icin Denosumab” ile zoledronik asitin karsilastirildigi uluslararasi, faz 3, gift-kér, cift plasebolu, aktif kontrollii calismanin galisma tasarimi ve semasi. Protokole gére, zoledronik
asit Grln bilgilerine dayanilarak intravendz Griintin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL / dakikaya gére dozu ayarlamigtir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamis ve subkutan Griin igin artmis serum kreatinini
nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamistir.%2#

Korlenmis tedavi fazi 12

Primer Sonlanim

Noktasi Sekonder Sonlamim Noktalan Acik etiketli uzatma fazi
* Calismadaki ilk kemik « Calismadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar gegen stre (listiinlik)
komplikasyonuna « lIk ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar gegen siire ( coklu olay analizi - Uzun vadeli giivenlilik ve tolerabilite
kadar gecgen siire kullanilarak tstuinliik) ot _ : '
(esdegerlik) Es degerlik primer sonlanim noktasinin karsilanmasi durumunda sekonder sonlanim - Sec_}llm|§ amag: tedaviye bagh
noktalari igin Gstlnlik testi uygulanmistir. Ayrica glvenlilik ve tolerabilite de gelisen advers olaylarin vaka
degerlendirilmistir. insidansi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iligkili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmigtir >

* GUnlik > 500 mg kalsiyum destegi ve > 400 IU vitamin D dnemle 6nerilmistir.1,2 Calismadaki medyan siire 17 aydir. Nisan 2006'dan Aralik 2007'ye kadar artis stiresi. Primer analiz veri kesim
tarihi Mart 2009. Referanslar: 1. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 2.Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139. 3. Data on file Amgen.



Baslangic Hasta Ozelliklerit

Denosumab® Zoledronik asit

Baslangic 6zellikleri (n = 1,026) (n =1,020)

Medyan yas 57 yas 56 yas
ECOG durumu 0-1 %93 %92
Viseral metastaz varligi %54 %51
Onceki SRE %37 %37
> 2 kemik metastazi %24 %24

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu *Kreatinin klirensi < 30 mL/dk olan hastalar Denosumab® pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir. Referanslar: 1. Stopeck ve ark. J Clin Oncol.
2010;28:5132-5139.



Kemik komplikasyonu olmayan hastalarin yiizdesi

90 H

80

70

60

50

mplikasyonuna kadar gecen surel-?

yda (calisma sonu), Denosumab® hastalarinin cogunda heniz kemik komplikasyonu
gorilmemistir, zoledronik kolunda ise medyan sire 26.4 aydir?2

Medyan siire:

henuz erigilmemistir RISK AZALTIMI

%18

40

30

20

10

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 1,020)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 1,026)

HR*=0,82 (%95 GA: 0,71-0,95) P=0,010"

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Calisma Ayi

*Tehlike Orani (HR), karsilastirici gruba kiyasla bir grubun séz konusu bir olay (bu durumda bir kemik komplikasyonu) olasiliginda artis veya azalma olarak tanimlanmaktadir. tUstiinliik igin P
degeri. Referanslar: 1. Stopeck ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen.
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ki kemik komplikasyonuna kadar gecen sure
nalizi)13

0,0 -

Denosumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla
134 adet daha az kemik komplikasyonu goértlmustir?

CALISMADA TOPLAM
KEMIK KOMPLIKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 608
Denosumab® 474

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 1,020)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 1,026)

RISK AZALTIMI

RR'=0,77 (%95 GA: 0,66—0,89) P=0,001*

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Calisma Ayi

*Kamaulatif ortalama kemik komplikasyonlari sayisi, coklu olay analizi (1 veya daha fazla kemik komplikasyonu) baz alinarak zaman igerisinde hastalarda gorilen ortalama kemik
komplikasyonlarinin sayisinin artmasidir.tOran orani (RR), her bir hastanin 0,1 veya herhangi bir sayida olay olabilecegi, iki grup arasindaki bir olayin insidans hizlari arasindaki oran olarak
tanimlanmaktadir. Bu durumda, olaylar ve hastalar arasinda birebir uygunluk olmayabilir. Her hasta igin birden fazla kayitli olay bulunmaktadir. Ustlnluk i¢in P degeri. Referanslar: 1.
Stopeck ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 3. http://www.xgeva.com/hcp/solid-tumors/#breastCancer. 13.04.2018.



http://www.xgeva.com/hcp/solid-tumors/#breastCancer

masi (103)Tasarimi:
si, randomize, cift kor, aktif kontrollU calismal3

Calisma tasarimi ve semal-3 Korlenmis tedavi fazi Acik etiketli uzatma fazi

Ana Dahil Edilme Kriteri
Hormon refrakter Denosumab® ° plasebo
IV 4 haftada bir (Q4W)

(kastrasyon direngli) 120 mg SC
prostat kanseri ve

kemik metastazlari Denosumab® 120 mg SC Q4W

RANDOMIiZASYON bir sonraki

Ana Dislanma Kriteri
2 (N = 1,901)

Kemik metastazlari igin
mevcut veya onceki

el LSl ] Zoledronik asit ° plasebo

Kreatinin klirensi
<30 mL/dk 4mg IV SC Q4w

planlanmis dozda baslanmak
lizere

= Ek kalsiyum ve vitamin D 6nemle énerilmektedir.* —_—)
iskeletle ilgili olaylarin &nlenmesi icin Denosumab® ile zoledronik asitin karsilastirildigi uluslararasi, faz 3, cift-kér, cift plasebolu, aktif kontrollii calismanin galisma tasarimi ve semasi. Protokole gére, zoledronik
asit Grln bilgilerine dayanilarak intravendz iriinlin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL / dakikaya gére dozu ayarlamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamig ve subkutan Grin igin artmig serum kreatinini
nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamigtir.4

Korlenmis tedavi fazi 12 Acik etiketli uzatma fazi ¢
Primer Sonlanim Noktas:1 Sekonder Sonlanim Noktalan
*  Caligmadaki ilk kemik + Calismadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar gegen sure (Ustunluk) «  Uzun vadeli giivenlilik ve
komplikasyonuna kadar « |k ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar gegen stire ( ¢coklu olay tolerabilite
gecen slre (esdegerlik) analizi kullanilarak tsttnlik) o . .
Es degerlik primer sonlanim noktasinin karsilanmasi durumunda sekonder — Segilmis amag: tedaviye
sonlanim noktalari igin Gstlinliik testi uygulanmistir. Ayrica giivenlilik ve bagh gelisen advers olaylarin
tolerabilite de degerlendirilmistir. vaka insidansi

* Gunluk = 500 mg kalsiyum destegi ve > 400 IU vitamin D 6nemle dnerilmistir.1,2 Calismadaki medyan stre 17 aydir. Nisan 2006'dan Aralik 2007'ye kadar artis stiresi. Primer analiz veri kesim
tarihi Mart 2009. Referanslar: 1. Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen 3. Data on File, Amgen.



Baslangic Hasta Ozellikleril3

Denosumab®
(n =950)

Baslangi¢ ozellikleri

Medyan yas

ECOG durumu 0-1 %93
Kreatinin = 1.5 mL/dk* %35
Visseral metastaz varligi %17
Onceki SRE %24

Zoledronik asit
(n =951)

%93
%35
%19
%24

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu *Kreatinin klirensi < 30 mL/dk olan hastalar Denosumab® pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir. Referanslar: 1. Fizazi K, ve ark. Lancet.

2011;377:813-822. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 3. Data on File, Amgen.



é 90 @ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n =951)
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Calisma Ayi

*Tehlike Orani (HR), karsilastirici gruba kiyasla bir grubun s6z konusu bir olay (bu durumda bir SRE) olasiliginda artis veya azalma olarak tanimlanmaktadir. TUstiinliik igin P degeri.
Referanslar: 1. Fizazi K, ve ark. Lancet. 2011;377:813-822. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen.



emik komplikasyonuna kadar gegen sure*
nalizi)l-2

umab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla 90 adet daha az kemik komplikasyonu goriilmiistiir?

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 951)

@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 950)
CALISMADA TOPLAM

KEMiK KOMPLIKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 534
Denosumab® 494

RISK AZALTIMI

%18

RR'=0,82 (%95 GA: 0,71-0,94) P=0,009*
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Calisma Ayi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir 23

*Kiimdlatif ortalama kemik komplikasyonlari sayisi, coklu olay analizi (1 veya daha fazla kemik komplikasyonu) baz alinarak zaman icerisinde hastalarda gériilen ortalama kemik

komplikasyonlarinin sayisinin artmasidir.¥Oran orani (RR), her bir hastanin 0,1 veya herhangi bir sayida olay olabilecegi, iki grup arasindaki bir olayin insidans hizlari arasindaki oran olarak

tanimlanmaktadir. Bu durumda, olaylar ve hastalar arasinda birebir uygunluk olmayabilir. Her hasta icin birden fazla kayith olay bulunmaktadir. Ustiinliik igin P degeri.
Referanslar: 1. Fizazi K, ve ark.Lancet. 2011;377:813-822. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen.



, randomize, gift kor, aktif kontrolli gahigmat+

Calisma tasarimi ve semal~? Korlenmis tedavi fazi

Ana Dahil Edilme Kriteri Denosumab® o plasebo

Solid timaorleri (meme ve prostat harig) ve 120 mg SC IV 4 haftada bir (Q4W)
kemik metastazlari ya da multipl myelomu

olan yetiskinler .
RANDOMIZASYON

Ana Diglanma Kriteri (N = 1,776)

Kemik metastazlari icin mevcut veya 6nceki
bifosfonat kullanimi

Kreatinin klirensi Zoledronik asit plasebo
<30 mL/dk 4mg IV SC Q4w

Ek kalsiyum ve vitamin D 6nemle 6nerilmektedir.*

iskeletle ilgili olaylarin &nlenmesi icin Denosumab® ile zoledronik asitin karsilastirildig) uluslararasi, faz 3, cift-kér, cift plasebolu, aktif kontrollii calismanin galisma tasarimi ve semasi. Protokole gére,

zoledronik asit Uriin bilgilerine dayanilarak intravenéz Griiniin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL / dakikaya gore dozu ayarlamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamis ve subkutan Griin igin artmig
serum kreatinini nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamstir.’-3

Primer Sonlanim Noktasi Sekonder Sonlanim Noktalan

»  Calismadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar * Calismadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar gegen stre
gegen sure (esdegerlik) (Ustunlik)
Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar gegen siire ( goklu
olay analizi kullanilarak ustinluk)
Es degerlik primer sonlanim noktasinin kargilanmasi durumunda
sekonder sonlanim noktalari icin Ustlnlik testi uygulanmistir.
Ayrica guvenlilik ve tolerabilite de degerlendirilmistir.

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord

kompresyonu olarak tanimlanmistir 24

* GUnluk = 500 mg kalsiyum destegi ve > 400 IU vitamin D 6nemle dnerilmistir.1,2 Calismadaki medyan siire 7 aydir. Haziran 2006'dan Mayis 2008'e kadar artis suresi. Analiz veri kesim tarihi

Nisan 2009. Referanslar: 1. Henry D, ve ark. J Clin Oncol. 2011;29:1125-1132. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 3. Data on File, Amgen. 4. Brodowicz T, ve ark.
Ann Oncol. 2012;23:2215-2222.



Baslangic Hasta Ozellikleri®3

Zoledronik asit
(n = 890)

o Denosumab®
Basglangic ozellikleri (n = 886)

Medyan yas 60 yas 61 yas
Primer tumor tipi*

Kuguk hucreli dis1 akciger kanseri %39 %40

Multipl myelom %10 %10

Diger %51 %50

ECOG durumu 0-1 %84 %82

Visseral metastaz varligi %54 %50

Onceki SRE %50 %50

o

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu *Hastalarin toplam % 40'inda kiiguik huicreli disi akciger kanseri, %10'unda multipl myelom ve %6'sinda kuglk hiicreli akciger kanseri bulunmaktadir.
Diger tumor turlerinin her biri dahil edilen poptilasyonun %5'inden azini olusturmaktadir. Mesane kanseri, rektal kanser, kolon kanseri ve diger kanserler (6r. bas ve boyun, servikal,
gastrik, Hodgkin disi lenfoma, yumusak doku sarkomu, endometriyal, 6zofageal, néroendokrin / karsinoid, melanom, over, tiroid, pankreatik) kalan timaor tiplerinin yiuzdesinden
sorumludur4,5 tKreatinin klirensi < 30 mL/dk olan hastalar Denosumab® pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir. Referanslar: 1. Data on File, Amgen. 2. Henry D, ve ark. J Clin Oncol.
2011;29:1125-1132. 3. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen.
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plikasyonuna kadar gecen slirel-?

ab®, vs zoledronik asite kiyasla kemik metastazh diger solid tiimorleri* olan ve multipl myelom

hastalarinda ilk kemik komplikasyonuna kadar gegen siireyi 4,3 ay geciktirmistirl-2

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 890)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 836)

On)
- HR'=0,84 (%95 GA: 0,71-0,98) P<0,001, es degerlik;
P=0,060, Ustunlik igin NS
1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Calisma Ayi

RISK AZALTIMI

Denosumab’®,multipl
myelom hastalarinda
iskelet ile iliskili olaylarin
onlenmesinde Tirkiye’'de
endike degildir

4,3

ilk kemik komplikasyonuna kadar
gecen medyan zamandaki
gecikme ay

NS= anlamli degil. *Meme ve prostat kanseri harig. TTehlike Orani (HR), karsilastirici gruba kiyasla bir grubun s6z konusu bir olay (bu durumda bir kemik komplikasyonu) olasiliginda artis
veya azalma olarak tanimlanmaktadir. Referanslar: 1. Henry D, ve ark. J Clin Oncol. 2011;29:1125-1132. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen.
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emik komplikasyonunlarina kadar

Coklu Olay Analizi)12

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 890)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 886)

RR*=0,90 (%95 GA: 0,77-1,04) P=0,145, Ustlnlik igin NS
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3 6 9 12 15 18 21 24 27
Calisma Ayi

30

sumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla 44 adet daha az kemik komplikasyonu goérilmiistiir

CALISMADA TOPLAM
KEMiK KOMPLIKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 436
Denosumab® 392

RISK AZALTIMI

Denosumab®,multipl
myelom hastalarinda
iskelet ile iliskili olaylarin
onlenmesinde endike
degildir

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir 23

NS= anlamli degil. *Meme ve prostat kanseri hari¢. TKimlatif ortalama kemik komplikasyonlari sayisi, ¢oklu olay analizi (1 veya daha fazla kemik komplikasyonu) baz alinarak zaman
icerisinde hastalarda gorulen ortalama kemik komplikasyonlarinin sayisinin artmasidir. ¥Oran orani (RR), her bir hastanin 0,1 veya herhangi bir sayida olay olabilecegi, iki grup arasindaki

bir olayin insidans hizlari arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda, olaylar ve hastalar arasinda birebir uygunluk olmayabilir. Her hasta icin birden fazla kayith olay
bulunmaktadir. Referanslar: 1. Henry D, ve ark. J Clin Oncol. 2011;29:1125-1132. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 3. Brodowicz T, ve ark. Ann Oncol.

2012;23:2215-2222.




asyonuna kadar gecen siire
timor alt grubu, multipl myelom harig)!3

p analizinde Denosumab®, zoledronik asite kiyasla multipl myelom harig, diger solid tiimérleri* olan
hastalarda ilk kemik komplikasyonuna kadar gecen medyan siireyi 6 ay geciktirmistir3

100
90 RISK AZALTIMI
@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 797)

80
< @® Denosumab® 120 mg Q4W (n = 800)
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*Meme ve prostat kanseri haric. tTehlike Orani (HR), karsilastirici gruba kiyasla bir grubun s6z konusu bir olay (bu durumda bir kemik komplikasyonu) olasiliginda artig veya azalma olarak
tanimlanmaktadir. Usttinliik igin ¥ P degeri. Referanslar: 1. Denosumab ® prescribing information, Amgen. 2. Henry D, ve ark. Support Care Cancer. 2014;22;679-687. 3. Brodowicz T, ve ark.
Ann Oncol. 2012;23:2215-2222.



omplikasyonuna kadar gecen surel-3
zi, Diger Solid Tumé&r Alt Grubu*,multipl myelom harig)

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 797)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 800)

RR*=0,85 (%95 GA: 0,72—1,00) P=0,0488
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sumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla 46 adet daha az kemik komplikasyonu gérulmiistirl-2

CALISMADA TOPLAM
KEMiK KOMPLIKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 374
Denosumab® 328

RISK AZALTIMI

Denosumab®, multipl
myelom hastalarinda
iskelet ile iliskili olaylarin
onlenmesinde endike
degildir.

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir -3

*Meme ve prostat kanseri harig. tKimulatif ortalama kemik komplikasyonlari sayisi, coklu olay analizi (1 veya daha fazla kemik komplikasyonu) baz alinarak zaman igerisinde hastalarda
gorilen ortalama kemik komplikasyonlarinin sayisinin artmasidir. ¥Oran orani (RR), her bir hastanin 0,1 veya herhangi bir sayida olay olabilecegi, iki grup arasindaki bir olayin insidans
hizlari arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda, olaylar ve hastalar arasinda birebir uygunluk olmayabilir. Her hasta icin birden fazla kayith olay bulunmaktadir. Ustiinliik igin
§P degeri. Referanslar: 1. Denosumab® prescribing information, Amgen. 2. Henry D, ve ark. Support Care Cancer. 2014;22;679-687. 3. Brodowicz T, ve ark. Ann Oncol. 2012;23:2215-2222.




anin entegre analizinde hasta baslangic ozellikleri'2

Baslangi¢ ozellikleri 12

Medyan yas

ECOG durumu 0

ECOG durumu 1

Medyan uNTx seviyesi 243.7 nmol/mmol
Medyan uNTXx seviyesi < 43.7 nmol/mmol
Viseral metastaz varligi

Onceki kemik komplikasyonu

Denosumab®
(n = 2,775)

63 yas
%41
%59
%45
%44
%43
%39

Zoledronik asit
(n =2,768)

63 yas
%41
%59
%44
%45
%42
%39

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iligkili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal

kord kompresyonu olarak tanimlanmigtir 34

Primer tiimor tipi !

Denosumab®
(n = 2,862)

Zoledronik asit

(n = 2,861)

Meme

Prostat

Kaguk hicreli disi akciger
Multipl myelom

Renal

Kuguk hucreli akciger

Diger

%36
%33
%12
%3
%2
%2
%12

%36
%33
%12
%3
%3
%2
%11

Denosumab®, multipl myelom hastalarinda iskelet ile iliskili olaylarin nlenmesinde Tiirkiye’de endike degildir.

Birebir karsilagtirmali ii¢ calismaya 50'den fazla solid tiimor tipine sahip 5,543 hasta dahil edilmisgtir®-3

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu *Kreatinin klirensi < 30 mL/dk olan hastalar Denosumab® pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir. Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer.
2012;48:3082-3092. 2. Data on file Amgen. 3. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 4. Brodowicz T, ve ark. Ann Oncol. 2012;23:2215-2222.



nin 6nceden belirlenmis entegre analizinde ilk kemi
nuna kadar gecen siirel

Denosumab®, kemik komplikasyonlarini zoledronik asitten daha uzun siire 6nlemistir?

@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 2,861)

90 -
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 2,862)

80

70 _
RISK AZALTIMI

60

o (5 77 W

40

. 8,2

Kemik komplikasyonu olmayan hastalarin yiizdesi

ilk kemik
10 — komplikasyonuna kadar
HR*=0,83 (%95 GA: 0,76—0,90) P<0,001" gecen m‘;‘izf‘l'(‘:fg"a” ay
O I I I I | | I | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Calisma Ayi

“Tehlike Orani (HR), karsilastirici gruba kiyasla bir grubun s6z konusu bir olay (bu durumda bir SRE) olasiliginda artis veya azalma olarak
tanimlanmaktadir. tUstlnlUk icin P degeri. Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing
information, Amgen. 3. Brodowicz T, ve ark.Ann Oncol. 2012;23:2215-2222.
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emik komplikasyonunlarina kadar gecen siire
nalizi)’3

osumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla 268 daha az kemik komplikasyonu goriilmiistiir!

RISK AZALTIMI
@® Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 2,861)

(1)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 2,862) /01 8

CALISMADA TOPLAM
KEMiK KOMPLIKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 1,628
Denosumab® 1,360

RRT=0,82 (%95 GA: 0,75-0,89) P=0,001%

1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Calisma Ay

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir 23

-Ktmlatif ortalama kemik komplikasyonlari sayisi, coklu olay analizi (1 veya daha fazla kemik komplikasyonu) baz alinarak zaman igerisinde hastalarda gorilen ortalama kemik komplikasyonlarinin sayisinin
artmasidir.tOran orani (RR), her bir hastanin 0,1 veya herhangi bir sayida olay olabilecegi, iki grup arasindaki bir olayin insidans hizlari arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda, olaylar ve hastalar
arasinda birebir uygunluk olmayabilir. Her hasta igin birden fazla kayitl olay bulunmaktadir. Ustiinliik igin £P degeri.

Referanslarl. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 2. Denosumab® (denosumab) prescribing information, Amgen. 3. Lipton ve ark. Eur. J. Cancer 53(2016)75-83.



iskeletle iliskili tiim olaylar geciktirmistir?

Zoledronik Asit Denosumab®
E Tipi n=2861 n=2862 Tehlike Orani (%95 GA)

jerhang! bir SRE 1081 934 - 0,83 (0,76-0,90); P<0,001
Patolojik kirik 605 528 —- 0,86 (0,76-0,96); P=0,009
Kemige yonelik radyasyon

625 509 —il— 0,77 (0,69-0,87); P<0,001
Omurilik sikismasi

86 76 il 0,89 (0,65-1,21); P=0,46
Kemige yonelik ameliyat

72 63 = 0,86 (0,61-1,21); P=0,38

I | 1
0,5 1,0 15

<+— Tehlike Orani =——p

Zoledronik Asit
lehine

Denosumab®
lehine

Referans: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



rl progresyonunu zoledronik asite gére daha fazla

Agrisiz veya hafif agrili donemden orta veya siddetli
agriya kadar gecen medyan siire (giin)*

Zoledronik asit 174 giin (5.8 ay)

117
GUN

Denosumab® 291 giin ( 9.7 ay)

HR =0.78 (%95 GA: 0.67-0.92) P =0.002

0 50 100 150 200 250 300 350
SURE (GUN)

*Baslangigta hig agrisi olmayan ya da hafif agrisi olan ve galismalar sirasinda agrisi orta ya da siddetli agriya ilerleyen hastalar (> 4 puan artis)

Referans: 1 Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8.



rimi: Uluslararasi, Randomize, Cift kor, Aktif
U, Faz 3 calismanin Akciger Kanseri Sonuclari

Diglama kriterleri
" Daha once bisfosfonat

kullananlar

Dahil etme kriterleri
= Kemik metastazli akciger
kanseri hastalari

1:1

Denosumab 120 mg SC ve
Plasebo IV* Q4W (n = 411)

Calcium (500 mg) ve Vitamin D (400 IU) tavsiye

edilmelidir

Z0L 4 mg IV* ve
Placebo SC Q4W (n = 400)

Akciger kanseri tipi Z0L Denosumab

NSCLC 352 (88) 350 (85) 702 (100)
Adenocarcinoma 211 (60) 189 (54) 400 (57)
Squamous hiicreli 75 (21) 88 (25) 163 (23)
Diger 66 (19) 73 (21) 139 (20)

SCLC 48 (12) 61 (15) 109 (100)

|V product dose adjusted for baseline Cr clearance and subsequent dose intervals determined by serum Cr (per ZOL label).

Seagllé@tl G\ et al J thFaG ‘)neel 203271 g')Q 1820
i g g Y RA L=+ OL I~




ciger kanserli hastalar

KM Estimate of
Median (months)

0.8 ) —— Denosumab 8.9
— ZOL 7.7

0.6
0.4

0.2

Proportion of Patients Survived

HR = 0.80 (95% CI: 0.67-0.95)
P=0.01

0.0
9 12

: : Study Month
Patients at Risk:

ZOL 309 207 135 98 24
Denosumab 323 233 164 120 43

Seag“é:‘ti G\ et al J thFaG ‘)HGQ‘ 203271 8‘)2 1820
i g g Y RA L=+ OL I~



cuk htcreli akciger kanserli hastalar

KM Estimate of
Median (months)

—— Denosumab 7.6
---—- ZOL 5.1

HR = 0.81 (95% CI: 0.52-1.26)
P =0.3580

Proportion of Patients Survived

12
. : Study Month
Patients at Risk:

ZOL 34 12 7
Denosumab 45 16 10

Seag“é:‘ti G\ et al J thFaG ‘)HGQ‘ 203271 8‘)2 1820
i g g Y RA L=+ OL I~




cuk htcreli disi akciger kanserli hastalar

KM Estimate of
Median (months)

—— Denosumab 95
--— ZOL 8.1

HR = 0.78 (95% CI: 0.65-0.94)
P =0.0104

Proportion of Patients Survived

0] ) (5) 9 12
: . Study Month
Patients at Risk:

ZOL 352 275 185 123 91
Denosumab 350 278 203 148 110

Seag“é:‘ti G\ et al J thFaG ‘)HGQ‘ 203271 8‘)2 1820
i g g Y RA L=+ OL I~




DAK histolojik tipleri

Adenocarcinoma Squamous Cell Carcinoma

KM Estimate of
Median (months)

KM Estimate of
Median (months)

—— Denosumab: 8.6
---- ZOL 6.4

—— Denosumab: 9.6
--——- ZOL 8.2

HR = 0.80 (95% CI: 0.62—1.02)
P=0.0751

HR = 0.68 (95% CI: 0.47-0.97)
P=0.0350
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Proportion of Patients Survived

9 12 i i i 9 12
. . Study Month . . Study Month
Patients at Risk: Patients at Risk:

Z0L 211 5] 3 7 29 2 4 3 ZOoL
Denosumab 189 & : 33 59 : 22 B Denosumab

“ScagliottiGV;et-al-yThoracOncol~2012;7:1823-1829:




K organ metastazi olan veya olmayanla

>

With Visceral Metastases

KM Estimate of

1.0 Median (months)
- == Denosumab 7.7
g =an  ZOL 6.4
> 0.81
>
[9)]
2
g 0.6
©
o
S 0.4-
c
h=
2 0.2 .
o HR =0.79 (95% CI: 0.63—-0.98) L TTT
e P =0.03
OO I I I I I I I 1

0 3 6 9 12
Study Month

Patients at Risk:
Denosumab 231 180 122 84 59
ZOL 223 164 103 64 47

18 21
19 11
12 8

B Without Visceral Metastases

KM Estimate of

1.0 Median (months)

= === Denosumab 10.8

< =as  ZOL 9.6

> 0.81

]

n

12

E 0.6 1

©

o

T 0.4-

c

2

2 0.2+ \

o HR =0.81 (95% CI: 0.62-1.06)

e P=0.12

0.0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Study Month

Patients at Risk:
Denosumab 180 143 111 80 61 38 24 15
Z0L 177 145 104 71 51 22 12 5

“ScagliottiGV;et-al-yThoracOncol~2012;7:1823-1829:




, Randomize, Cift kor, Aktif kontrolld, Faz 3
In Akciger Kanseri Sonuclari

ORIGINAL ARTICLE

Overall Survival Improvement in Patients with
Lung Cancer and Bone Metastases Treated with
Denosumab Versus Zoledronic Acid

Subgroup Analysis from a Randomized Phase 3 Study

Giorgio Vittorio Scagliotti, MD,* Vera Hirsh, MD, 7 Salvatore Siena, MD,} David H. Henry, MD.§
Penella J Woll, FRCF, PhD, || Christian Manegold, MD,§ Philippe Solal-Celigny, MD,#

Gladys Rodriguez, MD** Maciej Krzakowski, MD, PhD, 77 Nilesh D. Mehta, MD,}} Lara Lipton, PhD,§3
José Angel Garcia-Saenz, MD, PhD., (|| José Rodrigues Pereira, MD, 1% Kumar Prabhash, MD,##
Tudor-Eliade Ciuleanu, MD, PhD, *** Viadimir Kanarev, MD, 77 Huei Wang, PhD,}1 ],

Arun Balakumaran, MD, PhD,$35 and Ira Jacobs, MD, MBA§y§

* Denosumab tedavisi o6zellikle viseral hastaligi olanlarda (p=0.03) ve
skuamoz hicreli kanserde (p=0.035) zoledronik asite gore anlamli sekilde
genel sagkalimi uzatir




dvers Etkiler )

Denosumab® vs Zoledronik Asit
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ezligi / Denosumab ® vs Zoledronik asit

OSUMAB?® (n = 2,969)1

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Zoledronik asit(n = 2,852)1

* Hastalarin %18'inde (n = 502) baslangi¢c kreatinin klirensine bagli olarak doz ayarlamasi
gerekli olmustur

* Hastalarin %10'unda (n = 277) tedavi sirasinda artmis serum kreatinin seviyesi nedeniyle
doz kesilmesi gerekli olmustur

DENOSUMAB®, monokional antikordur ve bobrekler ile atilmaz;

doz ayarlamasi gerektirmez®

Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 9. Denosumab KUB bilgisi 2018



e

az Reaksiyonu / Denosumab ® vs Zoledronik asit

Zoledronik asit Denosumab
(n = 2836) (n = 2841)

Enfeksiyéz advers olaylar (AQ'lar) 1218 (42.9) 1233 (43.4)
Enfeksiy6z ciddi AO'lar 309 (10.9) 329 (11.6)
Akut faz reaksiyonlari (ilk 3 gun) 572 (20.2) 246 (8.7)
Kumdlatif ONJ orani 37 (1.3) 52 (1.8) a
1. Yl 15 (0.5) 22 (0.8)

2.yl 28 (1.0) 51 (1.8)

Kemik tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrollu tg
adet faz lll klinik arastirmada, XGEVA ile tedavi edilen hastalarin %8.7’sinde, zoledronik asit
ile tedavi edilen hastalarin ise %20.2’sinde akut faz reaksiyonlari bildirilmistir!

Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 2. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016 3. Denosumab Kisa Uriin Bilgisi. 4. Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013
;119(4):832-8. 5. Martin M, ve ark. Clin Cancer Res. 2012;18(17):4841-9. 6. Heidenreich A, ve ark. Eur Urol. 2014;65(2):467-79. 8. Basch E, ve ark. J Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.



semi / Denosumab ® vs Zoledronik asit

utulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrolli
adet faz Il klinik arastirmada, XGEVA ile tedavi edilen hastalarin %9.6’sinda,
oledronik asit ile tedavi edilen hastalarin ise %5.0’inde hipokalsemi bildirilmistir?

XGEVA® (denosumab) Zoledronik Asit

120 mg Q4W 4 mg Q4W
Hipokalsemi, n (%) n=2.841 n=2.836
Tedaviye Bagli Advers Olaylar
Advers Olaylar (AO)? { 273 (9,6) 141 (5,0) }

IV Ca Uygulanan Hastalar/Toplam Popuilasyon? 104 (3,6) 47 (1,7)

IV Ca Uygulanan Hastalar/Hipokalsemi AO Sayisi? 104/273 (38,1) 47/141 (33,3)
Ciddi Advers Olaylar (CAO)? 41 (1,4) 17 (0,6)
Fatal A'lar?3 0 (0) 0 (0)
Tedavinin Birakilmasina Yol Agan AQ'lar* 20(0,7) 2(<0,1)
Laboratuvar Degerlerindeki Degisiklikler

Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Duiizeyinde Herhangi Bir
Derecedeki Disls® %18 %9
DUI;aulc;czratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Diizeyinde Derece 3 72 (2,5) 33 (1,2)

Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Diizeyinde Derece 4 16 (0,6) 5(0,2)

Dustis®

Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.
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onekrozu / Denosumab ® vs Zoledronik asit

Gift-Kor Uzatma? o
Acik Etiketli
XGEVA® Zoledronik Uzatma**
(denosumab) Asit XGEVA® Zoledronik Asit

(n=2.841) (n=2.836)2 (n=2.841) (n=2.836) XGEVA®

ONJ ortaya gikan hastalar (Hasta Basina Insidans) (Hasta Yil Bagina insidans)

Genel 52 (%1,8) 37 (%1,3) 63 (%1,9) 44 (%1,3)

P=0,13"
0-1. il %0,8 %0,5 %1,0 %0,8 %1,1
0-2. Yil/>1 yil* %1,8 %1,0 %3,3* %2,2* %4,1%
0-3. Yl %1,8 %1,3 NR NR NR

ilag Maruziyeti

CO Ortaya Cikmadan Once Gegen 14 14 15,6 15,8 20,6
Medyan siire, ay

Medyan dozlar, tiim hastalardaki
sayl 13 11 NR NR NR

* Kemik metastazi olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, maruziyet sliresinin uzamasiyla ONJ insidansinin arttigi
belirlenmistir

*  ONlJ gelisen hastalarin ylizde 79'unda, yatkinlik olusturan bir faktor olarak dis cekimi, kotii agiz hijyeni ya da dental aparey
uygulamasi dykisi oldugu kaydedilmistir®38

ONJ nadiren gelismis ve iki grupta benzer oranda oldugu gozlenmistir.

Referanslar: 1. Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. 2. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016 3. Denosumab Kisa Uriin Bilgisi. 4. Cleeland CS, ve ark. Cancer, 2013
;119(4):832-8. 5. Martin M, ve ark. Clin Cancer Res. 2012;18(17):4841-9. 6. Heidenreich A, ve ark. Eur Urol. 2014;65(2):467-79. 8. Basch E, ve ark. J Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.



steonekrozu - Oneriler )

GEVA tedavisine baslamadan 6nce uygun koruyucu dis hekimligi
uygulamalari cercevesinde bir dental inceleme dnerilmektedir.

 Aktif dental veya cene cerrahisi gerektiren hastalarda veya agiz
cerrahisi sonrasinda henlz iyilesmemis hastalarda XGEVA ile tedaviye
baslaniimamalidir.

* Tim hastalara agiz hijyenine 6zen gostermeleri, rutin dental
kontrollerini yaptirmalari ve XGEVA ile tedavi sirasinda herhangi bir
oral semptom gorildigi takdirde derhal bildirmeleri tavsiye
edilmelidir.

* Hastalarin tedavi sirasinda mumkiinse invazif dental prosedurlerden
kacinmasi gerekir?

Referans: 9. Denosumab KUB bilgisi 2018



ab® :Pozoloji ve uygulama

Uygulama

..
e

1 ‘ 1 x 120 mg Single Use Vial
NDC 55513-730-01

AMGEN

i XGE VA®
‘ (denosumab)

e

Each vial contains: 120 mg of denosumab.

de to
‘mM acetate, sodium hydroxi
:)i of 5.2, 4.6% sorbitol, Water for
Injection (USP)

R Only

uygulanmalidir.

o Insert for Full Prescribing and
Manufacturing Information

s, Patent Nos. 6,740.522;
lIJ‘-IH 050; 7,097,834; 7.364,736

hipokalsemi duzeltilmelidir

* Denosumabin uygulanmasi igin 27 numara bir igne
tavsiye edilir. Onerilen doz, 4 haftada bir, tek doz
halinde uyluga, karin duvarina ya da ust kola
uygulanan 120 mg'lik subkutan enjeksiyondur.

* Denosumab bir saglk uzmaninin sorumlulugu altinda

Tedauvi ile ilgili degeriendirmeler
« Denosumab®, Denosumab®'a karsi klinik olarak
anlamli asiri duyarlihgi olan hastalarda kontrendikedir

* Denosumab’ ile tedaviye baslanmadan 6nce mevcut

* Hiperkalsemi bulunmamasi sartiyla, tim hastalara
glnlik en az 500 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini

takviyesi gereklidir

Referans: 1. Denosumab KUB bilgisi 2018



..

ab Turkiye endikasyonu

* Daha once zoledronik asit
kullanmamis, kirik veya basi riski
yuksek vertebra, femur, humerus
gibi yuk tastyan kemiklere metastaz
yapmis meme kanseri, hormon
refrakter prostat kanseri veya kucuk
hicreli disi akciger kanseri
hastalarinda kemik progresyonuna
kadar kullanimi endikedir. Kemik
progresyonu sonrasi veya iskelet
ilintili olay gelisimi sonrasi
Denosumab tedavisine devam
edilemez.

1 x120 mg Single Use Via '
NDC 55513-730-01

XG EVA®

(denosumab)

/
of denosumab.

Each vial contai 20 mg of

M acotte, Sodium hydrosde

pH o 152 46% m \ Water for

Injectiof iUSPD

gee Package Insert for Full Prescribing and
Manmacmnng rmuvm aaaaa
522
U.S. Patent Nos. 740,
741 1050 7,097 834 7,364,736

Referans: 1. Denosumab KUB bilgisi 2018






