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Preguntas y respuestas

Retirada de la solicitud de modificacidon de la autorizacion
de comercializacion de Xgeva (denosumab)

El 13 de enero de 2017, Amgen Europe BV notificé al Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) que deseaba retirar su solicitud para el uso de Xgeva en el tratamiento de la hipercalcemia de
los tumores malignos (niveles altos de calcio en la sangre debido al cancer).

¢ Qué es Xgeva?

Xgeva es un medicamento que se utiliza para prevenir las complicaciones 6seas en adultos con un
tumor sélido que se ha extendido a los huesos. Estas complicaciones incluyen fracturas (roturas de
huesos), compresiéon medular (cuando la médula espinal es presionada por el hueso) o complicaciones
que requieren radioterapia (tratamiento con radiacién) o cirugia.

Xgeva se utiliza también para tratar un tipo de cancer de huesos denominado tumor éseo de células
gigantes en adultos y adolescentes que han completado su desarrollo dseo. Se utiliza en pacientes que
no pueden recibir tratamiento quirdrgico o cuando la cirugia puede ocasionar problemas graves.

Xgeva se autorizé en julio de 2011. Contiene el principio activo denosumab y se presenta en una
solucién que se inyecta bajo la piel.

SA qué uso estaba destinado Xgeva?

Xgeva se iba a utilizar también para reducir la hipercalcemia de los tumores malignos (niveles altos de
calcio en la sangre debido al cancer) que no respondia al tratamiento previo con unos medicamentos
llamados bisfosfonatos.

El aumento de los niveles de calcio es una complicacién grave que puede afectar a los pacientes con
cancer en las ultimas fases de la enfermedad.
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¢, COmMo actua Xgeva??

El principio activo de Xgeva, el denosumab, es un anticuerpo monoclonal, es decir, una proteina
disefiada para reconocer a otra proteina llamada RANKL y unirse a ella. RANKL interviene en la
activacion de los osteoclastos, las células del organismo responsables de la destruccion del tejido 6seo.
Al unirse a RANKL y bloquearlo, el denosumab reduce la formacion y la actividad de los osteoclastos.
Esto disminuye la pérdida de hueso, con lo que disminuyen las probabilidades de que se produzcan
fracturas y otras complicaciones dseas graves, y ademas reduce los niveles de calcio en la sangre.

¢ Qué documentacion presentd la empresa en apoyo de su solicitud?

La empresa presentd los resultados de un estudio en el que participaron 33 pacientes con
hipercalcemia. Xgeva no se comparé con ningun otro tratamiento en este estudio. El criterio principal
para evaluar la eficacia se basé en el nUmero de pacientes que lograban una respuesta al tratamiento,
que se defini6 como una disminucién de los niveles sanguineos de calcio a 2,9 mmol/l o menos en los
10 dias siguientes a la primera dosis.

¢En qué fase se encontraba la evaluacion de la solicitud cuando fue
retirada?

La solicitud fue retirada después de que el CHMP hubiese evaluado la documentacion inicial facilitada
por la empresa y formulado una lista de preguntas. La empresa no habia respondido aun a las
preguntas en el momento de la retirada.

¢ Qué recomendaba el CHMP en ese momento?

Estudiada la documentaciéon, en el momento de la retirada el CHMP tenia reservas y, provisionalmente,
consideraba que Xgeva no hubiera podido aprobarse para el tratamiento de la hipercalcemia causada
por el cancer y que no respondia al tratamiento con bisfosfonatos.

El CHMP consideraba que existian varios problemas con el estudio principal que no permitian al Comité
concluir la eficacia de Xgeva: el estudio no comparé Xgeva con ningun otro tratamiento y solo incluyé
un pequefio nimero de pacientes; no se sabia a ciencia cierta si la enfermedad de los pacientes habia
respondido a los bisfosfonatos, ya que no se disponia de los valores de calcio previos. Ademas, dado
que los pacientes estaban recibiendo otros tratamientos para la hipercalcemia o habian suspendido
recientemente el tratamiento con bisfosfonatos, no era posible determinar la magnitud del efecto ni si
los beneficios observados en el estudio se debieron a Xgeva o si fueron el resultado de estos otros
tratamientos.

Por consiguiente, en el momento de la retirada, el CHMP estimaba que los resultados del estudio no
eran suficientes y habia concluido que el medicamento no hubiera podido aprobarse sobre la base de
los datos presentados por la empresa.

¢ Cudles fueron las razones aducidas por la empresa para retirar su
solicitud?

En el escrito en el que notificaba a la Agencia la retirada de su solicitud, la empresa declaré que la
retirada se hacia porque el CHMP consideraba que los datos presentados eran insuficientes para
concluir que los beneficios de Xgeva superaban a los riesgos en el tratamiento de la hipercalcemia
causada por el cancer.

El escrito de retirada puede encontrarse aqui
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/contacts/not_yet_available.pdf

¢ Qué consecuencias tiene esta retirada para los pacientes que participan en
los ensayos clinicos o programas de uso compasivo?

La empresa informd al CHMP de que no hay en estos momentos ningln ensayo clinico en curso ni
programas de uso compasivo con Xgeva.

¢En qué situacion queda Xgeva para la prevencion y el tratamiento de otras
enfermedades?

La retirada no tiene consecuencias sobre la utilizacion de Xgeva en las indicaciones autorizadas.

El Informe Publico Europeo de Evaluacion completo de Xgeva puede consultarse en el sitio web de la

Agencia: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.

Retirada de la solicitud de modificacion de la autorizacién de comercializacion de Xgeva
(denosumab)
EMA/47097/2017 Pagina 3/3


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002173/human_med_001463.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

	¿Qué es Xgeva?
	¿A qué uso estaba destinado Xgeva?
	¿Cómo actúa Xgeva?
	¿Qué documentación presentó la empresa en apoyo de su solicitud?
	¿En qué fase se encontraba la evaluación de la solicitud cuando fue retirada?
	¿Qué recomendaba el CHMP en ese momento?
	¿Cuáles fueron las razones aducidas por la empresa para retirar su solicitud?
	¿Qué consecuencias tiene esta retirada para los pacientes que participan en los ensayos clínicos o programas de uso compasivo?
	¿En qué situación queda Xgeva para la prevención y el tratamiento de otras enfermedades?

