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Denosumab

Frauen in der Postmenopause sollten Denosumab nicht als initiale Therapie einer Osteoporose erhalten. Orale Bisphos-
phonate sind weiterhin First-Line-Praparate fiir die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose. Fiir Patientinnen mit
einem hohen Frakturrisiko oder mit Schwierigkeiten bei der Einnahme der oralen Bisphosphonate und fiir Patientinnen
mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl < 30 ml/min) kann Denosumab eine Alternative sein. Eine weitere Option fiir die
Verordnung von Denosumab kdnnen Unvertrdglichkeiten oder fehlendes Ansprechen auf andere Antiosteoporotika (ein-
schlieBlich intravendser Bisphosphonate) sein.

Denosumab ist auch kein Mittel der ersten Wahl fiir die Behandlung des Knochenschwunds im Zusammenhang mit Hor-
monablation bei Mannern mit Prostatakarzinom mit erhohtem Frakturrisiko. Erstlinientherapie ist auch bei dieser Indika-
tion die Gabe von Bisphosphonaten. Nur bei Unvertriglichkeiten oder Nichtansprechen auf andere Behandlungen sollte
Denosumab eingesetzt werden.

Patienten mit glukokortikoidinduzierter Osteoporose sollten initial ebenfalls mit einem oralen Bisphosphonat behandelt
werden. Fiir Frauen in der Postmenopause stehen in dieser Indikation Alendronat oder Risedronat, fiir Mdnner Alendronat
zur Verfiigung. Denosumab sollte bei glukokortikoidinduzierter Osteoporose erst nach einem Therapieversuch mit intra-
vendsem Zoledronat oder mit Teriparatid eingesetzt werden.

Denosumab ist aufgrund fehlender Langzeitsicherheitsdaten nicht zur Prophylaxe der Osteoporose geeignet.

Unter einer Behandlung mit Denosumab sind schwere symptomatische Hypokalzédmien mit todlichem Ausgang aufgetre-
ten. Es wird empfohlen vor und wihrend einer Behandlung mit Denosumab die Kalziumkonzentration im Blutserum zu
tiberpriifen und gegebenenfalls zu korrigieren. Unter der Behandlung ist auf eine ausreichende Gesamtzufuhr an Kalzium

und Vitamin D zu achten.

Patienten sollten auf das erhohte Risiko von Infektionen und Hautreaktionen unter einer Therapie mit Denosumab hinge-
wiesen werden.

Indikation (1)

L} Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Ménnern mit erhdhtem Frakturrisiko.

L1 Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei Ménnern mit Prostatakarzinom mit
erhohtem Frakturrisiko.

L Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glukokortikoid-Langzeittherapie bei erwach-
senen Patienten mit erhdhtem Frakturrisiko.



Patienten ohne eine spezifische medikamentdse Osteo-
porosetherapie sollten 1000 mg Kalzium téglich tiber
die Nahrung als Basistherapie erhalten. Nur wenn die
Kalziumzufuhr {iber die Erndhrung nicht erreicht wird
sollte eine Supplementierung mit Kalzium durchge-
fiihrt werden. Zudem wird eine Supplementierung mit
800—1000 Einheiten Vitamin D3 taglich empfohlen.

Bei Patienten mit einer spezifischen medikamentdsen
Therapie, insbesondere bei der Anwendung von Antire-
sorptiva, soll eine Versorgung mit 1000 mg Kalzium zur
Vermeidung einer Hypokalzamie bei ausreichender Ein-
nahme von Vitamin D sichergestellt werden. Bei der An-
wendung von parenteralen Antiresorptiva ist eine Versor-
gung mit mindestens 1000 mg Kalzium téglich obligat.

Im Hinblick auf die Verordnungsfahigkeit von Kalzi-
um und Vitamin D zu Lasten der GKV ist die Anlage I
der Arzneimittel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) zu beachten.

Allgemeine medikamentose Therapie

Indikation fiir eine medikamentdse antiosteoporotische
Therapie sind niedrigtraumatische singuldre (2. oder
3. Grad nach Genant) oder multiple (1. bis 3. Grad
nach Genant) Wirbelkdrperfrakturen bei einem T-Score
< —2,0 an der LWS, dem Schenkelhals oder am proxi-
malen Gesamtfemur. Individuell kann in diesen Féllen
eine Therapie mit Antiosteoporotika auch bei einem
T-Score von > —2,0 erfolgen. Eine weitere Indikation
liegt bei einem 10-Jahres-Frakturrisiko > 30 % fiir den
Schenkelhals und Wirbelkorper vor. Zudem wird insbe-
sondere bei Mannern ohne Frakturen in der Anamnese
(T-Score ab —2,5, Alter > 80 Jahre) und postmenopausa-
len Frauen mit Osteopenie oder geringer Knochendichte
und einer vorhergehenden Fragilitétsfraktur eine me-
dikamentose Therapie empfohlen. Bei Frauen iiber 75
Jahren mit Fragilitatsfrakturen au3erhalb der Hiift- oder
Wirbelregion soll keine Arzneimitteltherapie begonnen
werden, ausgenommen eine durch eine DXA-Knochen-
dichtemessung bestitigte Osteoporose.

Zur Frakturprophylaxe sollten nur zugelassene Wirk-
stoffe (Bisphosphonate, Denosumab, Raloxifen und
Teriparatid) eingesetzt werden. Die Wahl eines Wirk-
stoffs soll individuell basierend auf der Frakturhistorie,
dem T-Score, dem Frakturrisiko, den Komorbiditdten,
den Kontraindikationen, der Knochendichte sowie den
Neben- und Zusatzwirkungen erfolgen.

Als First-Line-Therapie werden die Bisphosponate
Alendronat und Risedronat aufgrund ihres positiven
Effekts auf die Frakturprophylaxe empfohlen. Auf eine
ausreichende Basistherapie mit Vitamin D und Kalzi-
um ist zu achten. Patienten, bei denen Kontraindika-
tionen oder Intoleranzen gegeniiber oralen Bisphos-

phonaten vorliegen, sollten bei hohem Frakturrisiko
Zoledronat, Denosumab oder Teriparatid erhalten. Fiir
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Stadium
1-3) konnen Alendronat, Risedronat, Denosumab oder
Teriparatid eingesetzt werden. Bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstorung (CrCl < 30 ml/min) kann De-
nosumab eine Alternative sein.

Spezifische medikamentose Therapie der sekundéiren
Osteoporose

Eine medikamentdse Therapie soll bei einer Hochdo-
sistherapie mit oralen Glukokortikoiden bei postmeno-
pausalen Frauen und Ménnern in einer Tagesdosis von
> 7,5 mg Prednisolondquivalent angeboten werden:
wenn diese bereits fiir drei oder mehr Monate durch-
geflihrt wurde oder
wenn bei Beginn der Therapie absehbar ist, dass die
orale Glukokortikoidtherapie ldnger als drei Monate
andauern wird
wenn entweder gleichzeitig ein T-Score von —1,5
oder geringer an der LWS, oder dem Gesamtfemur
oder dem Femurhals vorliegt oder
wenn eine oder mehrere niedrigtraumatische Wir-
belkorperfrakturen nach den oben definierten Kri-
terien oder multiple periphere Frakturen (> 3) vor-
liegen.
Vorrangig sollten Alendronat und Risedronat (bei
Frauen) per os gegeniiber der intravendsen Gabe von
Bisphosphonaten oder gegeniiber dem Einsatz von De-
nosumab verabreicht werden. Nach Absetzen der Glu-
kokortikoide kann in Erwdgung gezogen werden, die
knochenprotektive Medikation zu beenden.

Fiir Patienten mit geringem Frakturrisiko werden die
Optimierung der Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme
und eine Lebensstilanpassung gegeniiber der Gabe von
Bisphosphonaten, Teriparatid, Denosumab oder Ralo-
xifen (Frauen > 40 Jahre) bevorzugt empfohlen.

Fiir Patientinnen im gebérfahigen Alter mit mittlerem
bis hohem Frakturrisiko sollte die orale Gabe von Bis-
phosphonaten gegeniiber einer alleinigen Therapie mit
Kalzium und Vitamin D, der intravenosen Gabe von
Bisphosphonaten, Denosumab oder Teriparatid bevor-
zugt werden. Bei der Gabe von knochenprotektiven
Medikamenten ist auf das potenzielle Risiko fiir die
fetale Entwicklung zu achten.

Fiir die durch eine Tumortherapie induzierte Osteo-
porose stehen Bisphosphonate und Denosumab zur
Verfiigung. Fiir Méanner mit Prostatakarzinom kann
eine medikamentdse Osteoporosetherapie in Erwé-
gung gezogen werden. In jedem Fall sollten Patienten
unter Ostrogen- bzw. androgensuppressiver Therapie
eine antiresorptive Therapie ab einem BMD'-Wert von
< 1,5 erhalten.



Antiresorptive Therapie

Eine antiresorptive Therapie wird bei Patienten mit be-
statigter Osteoporose (z. B. durch DXA) empfohlen.
Raloxifen (fiir weibliche Patienten) und Ibandronat
sind eine Therapieoption fiir Patienten, die eine vor
allem wirbelsdulenspezifische Wirksamkeit bendtigen.
Eine Therapiepause wird bei Antiresorptiva erst nach
3-5 Jahren und je nach dem dann noch vorliegenden
Risikoprofil empfohlen.

Eine Therapie mit Bisphosphonaten (Alendronat,
Risedronat) gilt als die Therapie der ersten Wahl bei
Osteoporose und wird zur Risikoreduktion von Wir-
bel- und Hiiftfrakturen sowie Nichtwirbelfrakturen
empfohlen. Intravendse Bisphosphonate (Ibandronat,
Zoledronat) werden empfohlen, wenn eine orale Me-
dikamentenzufuhr nicht méglich ist. Im Anschluss an
eine proximale Femurfraktur kann innerhalb von drei
Monaten nach der Operation mit Zoledronat gestartet
werden. Bisphosponate konnen zur Primérpraventi-
on von Wirbelkdrperfrakturen bei postmenopausalen
Frauen, die eine osteoporotisch verminderte Knochen-
dichte haben, eingesetzt werden.

Denosumab kann eingesetzt werden zur Reduktion
des Risikos von Wirbel-, Nichtwirbel- und Hiiftfrak-
turen bei Patientinnen mit erhéhtem Frakturrisiko

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper
(IgG2), der mit hoher Affinitdt und Spezifitdt an den RAN-
KL bindet (Receptor Activator of Nuclear factor-Kappa B
Ligand). RANKL ist ein Protein aus der Familie der Tu-
mornekrosefaktoren (TNF), das wesentlich an der Regu-
lation des Knochenabbaus beteiligt ist. Denosumab hin-
dert RANKL, seinen Rezeptor RANK auf der Oberflidche

(einschlieBlich minimaler Traumafraktur) beziehungs-
weise DXA-gesicherter Osteoporose, bei der orale Bis-
phosphonate kontraindiziert sind, und bei Mannern mit
antiandrogener Therapie oder bei einem zunehmenden
Risiko fiir minimal traumatische Frakturen.

Bei dlteren Patienten mit hohem Frakturrisiko und/oder
eingeschriankter Nierenfunktion, bei denen eine orale
Medikation nicht infrage kommt, wird Denosumab als
First-Line-Therapie empfohlen. Eine Kontraindikation
liegt bei einer Hypokalzémie vor.

Zusitzlich zu Denosumab sollten Kalzium und Vitamin
D verabreicht werden. Nach Absetzen von Denosumab
kann es zu einem raschen Knochenverlust kommen. Es
wird empfohlen bei einer Denosumab-Therapie mit ei-
ner Therapiedauer > 1 Jahr eine Therapie mit Bisphos-
phonaten anzuschlieen.

Anabole Therapie

Zur Pravention von Wirbel- und anderen Frakturen bei
postmenopausalen Frauen mit schwerer Osteoporose,
bei glukokortikoidinduzierter Osteoporose und Méan-
nern tiber 50 Jahren mit Osteoporose, die eine Fraktur
unter antiresorptiver Therapie erworben haben, wird
Teriparatid empfohlen.

von Osteoklasten und deren Vorlduferzellen zu aktivieren.
Durch die Unterbrechung der RANKL/RANK-Interaktion
wird die Bildung, die Funktion und das Uberleben der Os-
teoklasten inhibiert und dadurch sowohl die Knochenre-
sorption im kortikalen als auch im trabekuldren Knochen
vermindert.

" BMD = Bone mineral densitly (Knochenmineraldichte)



Postmenopausale Osteoporose bei Frauen (21;22)

In der fiir die Indikation postmenopausale Osteoporo-
se zulassungsrelevanten multizentrischen, randomisierten
FREEDOM(Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis every six Months)-Studie wurden 7808 Frau-
en zwischen 60 und 90 Jahren mit postmenopausaler Osteopo-
rose (T-Score an Lendenwirbelséule oder Hiifte zwischen —2,5
und —4,0) entweder zweimal pro Jahr mit 60 mg Denosumab
oder mit Placebo behandelt. Alle Studienteilnehmerinnen er-
hielten zusitzlich 1000 mg Kalzium und 400 L.E. Vitamin D.
Primérer Endpunkt war die Rate neuer Wirbelkorperfrakturen.
Nach drei Jahren war das relative Risiko (RR) fiir neue Wir-
belkorperfrakturen unter Denosumab im Vergleich zu Placebo
um 68 % (95 % Konfidenzintervall [CI] 59-74 %; p < 0,0001;
number needed to treat [NNT] = 21) reduziert. Die relative
Risikoreduktion (RRR) fiir eine Hiiftfraktur lag bei 40 % (p =
0,04; NNT = 250), das RR war flir nicht-vertebrale Frakturen
um 20 % (95 % CI 5-33 %; p = 0,01; NNT = 72) verringert.
Die absolute Risikoreduktion (ARR) betrug 4,8 % (95 % CI
3,9-5,8 %). Die Knochendichte nahm an der LWS um 9,2 %,
an der Hiifte um 6,0 % und am Oberschenkelhals um 4,8 %
(p <0,0001) zu.

Osteoporose bei Minnern mit erhohtem Frakturrisiko
(23;24)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Deno-
sumab einmal alle sechs Monate flir ein Jahr wurden bei 242
Mannern im Alter von 31 bis 84 Jahren untersucht. Patienten
mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? wurden von der Studie
ausgeschlossen. Alle Ménner erhielten eine tigliche Ergén-
zung mit Kalzium (mindestens 1000 mg) und Vitamin D (min-
destens 800 L.E.). Der primdre Endpunkt war die prozentuale
Anderung der BMD an der Lendenwirbelsiule nach zwdlf
Monaten. Die Wirksamkeit beziiglich Frakturen wurde nicht
evaluiert. Denosumab erhdhte die BMD signifikant an allen
gemessenen Skelettlokalisationen im Vergleich zu Placebo:
um 4,8 % an der Lendenwirbelséule, 2,0 % an der Gesamt-
hiifte, 2,2 % am Schenkelhals, 2,3 % am Hiift-Trochanter und
0,9 % am distalen Drittel des Radius (alle p < 0,05). Deno-
sumab erhohte die BMD an der Lendenwirbelséule bei 94,7 %
der Ménner nach einem Jahr gegeniiber dem Ausgangswert.
Nach sechs Monaten wurden signifikante BMD-Anstiege an
Lendenwirbelsdule, Gesamthiifte, Schenkelhals und Hiift-
Trochanter beobachtet (p < 0,0001).

Knochendichteverlust durch eine hormonablative Thera-
pie (Androgendeprivation) bei Minnern mit Prostatakar-
zinom und erhohtem Frakturrisiko (21;25)

In der zulassungsrelevanten HALT-Studie (Hormone Abla-
tion Bone Loss Trial) wurde die Verdnderung der Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsdule bei 1468 Méannern im Alter
zwischen 48 und 97 Jahren mit nicht-metastasierendem Pro-
statakarzinom unter hormonablativer Therapie, die entweder
mit zweimal pro Jahr 60 mg Denosumab oder mit Placebo
behandelt wurden, untersucht. Alle Studienteilnehmer erhiel-

ten zusétzlich 1000 mg Kalzium und 400 LE. Vitamin D. Pri-
mérer Endpunkt war die Verdnderung der Knochendichte an
der Lendenwirbelsdule nach 24 Monaten. Unter Denosumab
war nach drei Jahren das RR fiir neue vertebrale Frakturen im
Vergleich zu Placebo um 62 % (p < 0,01; NNT =42) reduziert,
die ARR betrug 2,4 %. Die Knochendichte nahm an der LWS
um 7,9 %, an der Hiifte um 5,7 % und am Oberschenkelhals
um 4,9 % (p <0,0001) zu.

Glukokortikoidinduzierte Osteoporose (26;27)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von De-
nosumab wurden bei 795 Patienten (70 % Frauen und 30 %
Miénnern) im Alter zwischen 20 und 94 Jahren untersucht, die
mit einer téglichen oralen Gabe von > 7,5 mg Prednison (oder
einem vergleichbaren Arzneimittel) behandelt wurden. Zwei
Subpopulationen wurden untersucht: Glukokortikoid-Weiter-
behandlung (tdgliche Dosis von > 7,5 mg Prednison oder ei-
nem Aquivalent im Zeitraum von >3 Monaten vor Aufnahme
in die Studie; n = 505) und Glukokortikoid-Neubehandlung
(tagliche Dosis von > 7,5 mg Prednison oder einem Aquiva-
lent im Zeitraum von < 3 Monaten vor Aufnahme in die Stu-
die; n = 290). Die Patienten wurden randomisiert (1:1), um
tiber einen Zeitraum von zwei Jahren entweder alle sechs Mo-
nate 60 mg Denosumab subkutan oder einmal téglich 5 mg Ri-
sedronat oral (aktive Kontrolle) zu erhalten. Die Patienten er-
hielten téglich als Ergdnzung Kalzium (mindestens 1000 mg)
und Vitamin D (mindestens 800 LE.). Primérer Endpunkt war
die Auswirkung auf die BMD in den Lendenwirbeln. In der
Subpopulation mit Glukokortikoid-Weiterbehandlung zeigte
Denosumab eine grofere Erhohung der BMD an der Lenden-
wirbelsdule im Vergleich zu Risedronat nach einem Jahr (De-
nosumab 3,6 %, Risedronat 2,0 %; p < 0,001) und nach zwei
Jahren (Denosumab 4,5 %, Risedronat 2,2 %; p < 0,001). In
der Subpopulation mit Glukokortikoid-Neubehandlung zeigte
Denosumab eine grofere Erhohung der BMD an der Lenden-
wirbelsdule im Vergleich zu Risedronat nach einem Jahr (De-
nosumab 3,1 %, Risedronat 0,8 %; p < 0,001) und nach zwei
Jahren (Denosumab 4,6 %, Risedronat 1,5 %; p <0,001). Die
Studie war nicht dafiir ausgelegt, einen Unterschied bei Frak-
turen aufzuzeigen. Nach einem Jahr lag die Haufigkeit neuer
vertebraler Frakturen fiir Denosumab bei 2,7 % vs. 3,2 % bei
Risedronat.

Die Haufigkeit von nicht-vertebralen Frakturen lag bei 4,3 %
(Denosumab) vs. 2,5 % (Risedronat). Nach zwei Jahren lagen
die entsprechenden Zahlen bei 4,1 % vs. 5,8 % fiir neue ver-
tebrale Frakturen und bei 5,3 % vs. 3,8 % fiir nicht-vertebrale
Frakturen.

Klinische Studien iiber den Einsatz und die Sicherheit von
Denosumab bei transplantierten, immunkompromitierten und
immobilisierten Patienten liegen nicht vor.



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen(1)'

[l Kontraindikationen

]
]

Hypokalzdmie
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile

L1 ‘Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

(]

(]

Eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vita-

min D ist bei allen Patienten wichtig.

Vor jeder Anwendung wird eine klinische Kontrolle

der Kalziumspiegel empfohlen sowie bei Patienten

mit einer Pradisposition fiir eine Hypokalzédmie in-
nerhalb von zwei Wochen nach der Anfangsdosis.

Wenn ein Patient wihrend der Therapie verdachtige

Symptome einer Hypokalzdmie zeigt, miissen die

Kalziumspiegel kontrolliert werden. Patienten sollten

dazu aufgefordert werden Symptome, die auf eine

Hypokalzdmie hinweisen, zu berichten.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung

(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder bei dialyse-

pflichtigen Patienten besteht ein hoheres Risiko, dass

sie eine Hypokalzamie entwickeln. Das Risiko, eine

Hypokalzdmie und einen begleitenden Parathormon-

Anstieg zu entwickeln, erhoht sich mit steigendem

Grad der Nierenfunktionsstorung. Bei diesen Patien-

ten sind eine addquate Einnahme von Kalzium und

Vitamin D sowie eine regelmiBige Uberwachung von

Kalzium besonders wichtig.

Patienten, die Denosumab erhalten, kénnen Harn-

wegsinfekte oder Hautinfektionen entwickeln (haupt-

sdchlich bakterielle Entziindungen des Unterhautge-
webes), die zu einer Hospitalisierung fithren kdnnen.

Patienten sollten angewiesen werden, sofort einen

Arzt aufzusuchen, falls siec Anzeichen oder Sympto-

me einer bakteriellen Entziindung entwickeln.

Kieferosteonekrose (ONJ) wurde bei Patienten be-

richtet, die mit Denosumab gegen Osteoporose be-

handelt wurden. Der Beginn der Behandlung/cines
neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit
nicht verheilten offenen Weichteilldsionen im Mund-
raum verschoben werden. Eine zahnérztliche Unter-
suchung mit praventiver Zahnbehandlung und einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der

Behandlung mit Denosumab bei Patienten mit beglei-

tenden Risikofaktoren empfohlen. Die folgenden Ri-

sikofaktoren sollten bei der Einschitzung des Risikos
des Patienten fiir die Entwicklung von ONJ beriick-
sichtigt werden:

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

- Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Andmie, Ko-
agulopathien, Infektionen), Rauchen
- Begleittherapien: Kortikosteroide, Chemothera-
pie, Angiogeneseinhibitoren, Radiotherapie im
Kopf-Hals-Bereich
- schlechte Mundhygiene, Erkrankung des Zahnflei-
sches, schlecht passende Zahnprothesen, vorbeste-
hende Zahnerkrankung, invasive Zahnbehandlun-
gen (z. B. Zahnextraktionen).
Alle Patienten sollten dazu angehalten werden, eine
gute Mundhygiene einzuhalten, zahnérztliche Rou-
tineuntersuchungen durchfithren zu lassen und un-
verziiglich jegliche Symptome im Mundraum wie
bewegliche Zdhne, Schmerzen oder Schwellungen
oder nicht heilende wunde Stellen oder Ausfluss wih-
rend der Behandlung mit Denosumab zu berichten.
Wiéhrend der Behandlung sollten knocheninvasive
zahnérztliche Eingriffe nur nach sorgféltiger Abwé-
gung und nicht zeitnah zur Denosumab-Anwendung
durchgefiihrt werden.
Der Behandlungsplan der Patienten, die ONJ entwi-
ckeln, sollte in enger Zusammenarbeit zwischen dem
behandelnden Arzt und einem ONJ-erfahrenen Zahn-
arzt oder Kieferchirurgen erstellt werden. Eine vorii-
bergehende Unterbrechung der Behandlung sollte er-
wogen werden, bis sich der Zustand zuriickentwickelt
hat und sich die Risikofaktoren nach Moglichkeit ab-
geschwicht haben.
Bei der Anwendung von Denosumab wurde iiber Os-
teonckrosen des duBleren Gehorgangs berichtet. Zu
den moglichen Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose
des dufleren Gehorgangs zéhlen die Anwendung von
Steroiden und Chemotherapie und/oder lokale Risi-
kofaktoren wie z. B. Infektionen oder Traumata. Die
Maoglichkeit einer Osteonekrose des dufleren Gehor-
gangs sollte bei Patienten in Betracht gezogen wer-
den, die Denosumab erhalten und sich mit Ohrsym-
ptomen einschlieBlich chronischer Ohrinfektionen
vorstellen.
Bei Patienten, die unter der Behandlung mit Deno-
sumab eine Femurschaftfraktur erlitten haben, sollte
auch der kontralaterale Femur untersucht werden.
Auf der Grundlage einer individuellen Nutzen-Ri-
siko-Einschdtzung sollte bei Patienten mit Verdacht
auf eine atypische Femurfraktur ein Abbruch der
Denosumab-Therapie erwogen werden. Wahrend der
Behandlung mit Denosumab sollten die Patienten an-
gewiesen werden, neu auftretende oder ungewohnli-
che Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen zu
berichten. Patienten mit solchen Symptomen sollten
auf eine unvollstindige Femurfraktur hin untersucht
werden.

! Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmanahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.
Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



L] Wechselwirkungen

2 In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkun-

gen wurde die Pharmakokinetik von Midazolam, das
durch Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
wird, durch Denosumab nicht beeinflusst. Dies weist
darauf hin, dass Denosumab die Pharmakokinetik
von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, nicht beeinflussen sollte.

Es liegen keine klinischen Daten zur gleichzeitigen
Anwendung von Denosumab und einer Hormoner-
satztherapie (Ostrogene) vor. Das Potenzial fiir eine
pharmakodynamische Wechselwirkung wird als ge-

@ Basierend auf den Daten einer Therapiewechselstudie

(von Alendronat zu Denosumab) wurden die Pharma-
kokinetik und -dynamik von Denosumab bei postme-
nopausalen Frauen mit Osteoporose durch eine vor-
herige Alendronat-Therapie nicht verdndert.

ring eingeschétzt.

Nebenwirkungen

sehr haufig (= 1/10)
haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten (= 1/10.000, < 1/1000)

sehr selten (< 1/10.000)
Haufigkeit nicht bekannt

Gliederschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen

Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, Ischiassyndrom, Obstipation,
Bauchbeschwerden, Hautausschlag, Ekzeme

Divertikulitis', Pankreatitis, bakterielle Entziindung des Unterhautgewebes, Infektion der
Ohren

Arzneimitteliberempfindlichkeit,
atypische Femurfrakturen

anaphylaktische  Reaktion, Kieferosteonekrose,

Hypokalzamie

Osteonekrose des aulleren Gehérgangs

'bei Patienten mit Prostatakarzinom, die eine Anti-Androgentherapie erhielten

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Denosumab ist fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) nicht
zugelassen.
Bei Patienten mit renalen Funktionsstérungen ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegen keine Daten fiir Patienten mit systemischer Glukokortikoid-Langzeittherapie und
schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR< 30 ml/min) vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Denosumab wurden bei Patienten mit

Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.

Keine Anwendung wahrend der Schwangerschaft.
Keine Anwendung wahrend der Stillzeit.



Antiosteoporotika

Monoklonaler Antikérper (Tumornekrosehemmstoff)

Prolia® 60 mg Injektionslésung in

4
Denosumab Fertigspritze "MPMS 0,33 mg 1x 60 mg s.c. / alle 6 Monate 556,90
Bisphosphonate
Generikum 10 mg Tabletten FM.¢ 1x 10 mg p.o. / Tag® 151,15
Alendronsaure 10 mg®
Generikum 70 mg Tabletten* 1 x 70 mg p.o. / Woche 142,264
Etidronat- - 1x .A.'OO mg p.o. / Tag
S Generikum 200 mg Tabletten F¢F 400 mg’ fur 14 Tage pro 126,68
dinatrium
Behandlungszyklus®
Generikum 150 mg Filmtabletten " 5 mg°® 1 x 150 mg p.o. / Monat 135,40
Ibandronsaure
Y Generikum 3 mg Injektionslésung in 33 g 1x 3 mgi.v./alle 3 Monate 322,68
Fertigspritze ©
Rlsedronat- Actonel® 5 mg Filmtabletten F.¢F 5 mg" 1x5mgp.o./Tag 230,69*
natrium
Generikum 35 mg Filmtabletten "™ 1 x 35 mg p.o. / Woche 187,93
Risedronat-
Inatrium Actonel® 75 mg Filmtabletten 712 5mg" 1x 75 mg p.o. / Tag 215,96
an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen / Monat
Zoledronsaure Aclasta® 5 mg Infusionslésung "M¢:12 14 pg® 1 x5 mgi.v. / Jahr 385,37414
Sonstige
Raloxifen- S . FA2 4
hydrochlorid Evista® 60 mg Filmtabletten 60 mg 1 x 60 mg p.o./ Tag 312,21
' " Forsteo® Injektionslésung in s
Teriparatid 20 ug 1x20 pgs.c./Tag 6269,66*

vorgefiilltem Injektor "M

FIndikation: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen; Mindikation: Osteoporose bei Mannern; “PIndikation: Knochenschwund im
Zusammenhang mit Hormonablation bei Mannern mit Prostatakarzinom; Indikation: Knochenschwund/Osteoporose im Zusammenhang
mit systemischer Glukokortikoid-Langzeittherapie; ®Indikation: glukokortikoidinduzierte Osteoporose bei postmenopausalen Frauen

Stand Lauertaxe: 01.11.2018

"Nach (28); 2Dosierung gemafy Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden bericksichtigt; “preisgiinstiger Import; *bezogen
auf die Saure der Alendronséaure; ®Dosisangabe fiir Osteoporose (postmenopausale Frauen und Manner) und fir postmenopausale
Frauen ohne Ostrogentherapie bei glukokortikoidinduzierter Osteoporose; "bezogen auf das Salz der Etidronséure; 8Behandlungszyklus:
Etidronat-Dinatrium 400 mg/Tag fiir 14 Tage gefolgt von 500 mg Kalzium fiir 76 Tage; °oral; "°parenteral, bezogen auf die Saure der
Ibandronsaure; ""bezogen auf das Salz der Risedronsaure; '?teurere Generika vorhanden; "*bezogen auf die Saure der Zoledronsaure;
“Kosten firr Spritzen und Nadeln sind nicht enthalten; *Kosten fiir Nadeln sind nicht enthalten.

Angaben zur zusatzlichen Kalzium- und/oder Vitamin-D-Substitution sind den Fachinformationen zu entnehmen.

Neben den dargestellten Praparaten stehen weitere zur Verfligung. Detaillierte Informationen zum Anwendungsgebiet und zu Dosierungen
sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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