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XGEVA® Fachinformation und Gebrauchsinformation.

Fachkurzinformation - XGEVA" 120 mg Injektionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt 120 mg
Denosumab in 1,7 ml Losung (70 mg/ml). Denosumab ist ein humaner monoklonaler 1gG2-
Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Saugetierzelllinie (Ovarial-
zellen des Chinesischen Hamsters] hergestellt wird. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jeweils 1,7 ml der Losung enthalten 78 mg Sorbitol (E 420). Liste der sonstigen
Bestandteile: Essigsaure 99 %", Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)’, Sorbitol (E 420),
Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. ‘Der Acetatpuffer wird durch Mischen von Essig-
saure mit Natriumhydroxid gebildet. Anwendungsgebiete: Pravention skelettbezogener Kom-
plikationen (pathologische Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Rickenmarkkompression
oder operative Eingriffe am Knochen] bei Erwachsenen mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen und Knochenbefall. Behandlung von Erwachsenen und skelettal ausgereiften
Jugendlichen mit Riesenzelltumoren des Knochens, die nicht resezierbar sind oder bei denen
eine operative Resektion wahrscheinlich zu einer schweren Morbiditat fihrt. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere,
unbehandelte Hypokalzamie. Nicht verheilte Lasionen aus Zahnoperationen oder Operationen
im Mundbereich. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung von Knochen-
erkrankungen - andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation,
ATC-Code: M05BX04. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, NL, Ver-
treter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2022. Weitere Angaben zu Dosierung und
Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaB3nahmen fir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veroffentlichten Fachinformation.
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Vorwort

Sehr geehrte Zahnarztin!

Sehr geehrter Zahnarzt!

Ihr:e Patient:in hat Ihnen diesen Leitfaden tbergeben, da er/sie
eine antiresorptive Therapie (=AR] erhalt oder erhalten soll.
Wahrend dieser Therapie kann als schwerwiegende Neben-
wirkung eine Kieferosteonekrose auftreten. Deswegen madchten
wir Sie auf den folgenden Seiten umfassend informieren und
eine praktische Anleitung bieten.

Eine gute Zusammenarbeit winscht
Ihr Amgen Onkologie-Team
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Der Wirkstoff und seine Auswirkungen

XGEVA (Denosumab 120 mg einmal alle 4 Wochen)

Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (pathologische
Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Rickenmarkkompression
oder operative Eingriffe am Knochen) bei Erwachsenen mit fort-
geschrittenen Krebserkrankungen und Knochenbefall.

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

Die mittlere Halbwertszeit von XGEVA® betragt 28 Tage
(Bereich 14 bis 55 Tage).“

Denosumab

Denosumab ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der
mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Saugetierzell-
linie (Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters) hergestellt wird.
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Kieferosteonekrose

Die Kieferosteonekrose (ONJ =0steonecrosis of the Jaw) ist eine
bekannte Komplikation bei der Therapie mit Bisphosphonaten und
Denosumab bei zuvor genannten Patient:innen.

Eine Kieferosteonekrose wird wie folgt definiert:’

Areal des Kieferknochens liegt frei
+ Seit mehr als 8 Wochen keine Heilung

Keine vorausgehende kraniofaziale Bestrahlung oder
metastatische Erkrankung des Kiefers

Die Atiologie der Erkrankung ist nicht eindeutig, es wird
jedoch ein Zusammenhang mit der Hemmung des Knochen-
umbaus vermutet.

Leben mit Knochenmetastasen



Stadien der Kieferosteonekrose

ONJ-Stadien?

Erhohtes
Risiko

Stadium 0

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3

Patient:innen, die eine osteoprotektive Therapie
erhalten

Keine klinischen Hinweise auf nekrotischen
Knochen, jedoch unspezifische klinische Befunde
und Symptome

Freiliegender und nekrotischer Knochen bei
asymptomatischen Patient:innen ohne Hinweis auf
eine Infektion

In Zusammenhang mit einer Infektion, belegt
durch Schmerzen und Erythem in der Region des
freiliegenden Knochens, eitrige Sekretion mdglich

Freiliegender und nekrotischer Knochen bei
Patient:innen mit Schmerzen, Infektion und zusatz-
lichen Komplikationen [Ausbreitung tber den
alveolaren Knochen hinweg, mit moglichen Folgen
einer pathologischen Fraktur, extraoralen Fisteln,
oroantralen/oronasalen Fisteln oder Osteolyse)
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Kieferosteonekrose mit XGEVA’

Symptome*#&1°

Freiliegender Knochen; Parésthesien im Bereich der Lippe/des
Gaumens; Zahnlockerung; Kieferkammfisteln; Schwellung
(Odem, Weichgewebeinduration, Fluktuation) und Exsudation;
Schmerz; Weichteilinfektionen sowie Foetor ex ore; Kiefer-
frakturen; wunde, nicht heilende Stellen.

Denosumab und das Risiko
fur eine Kieferosteonekrose

Das Auftreten einer Kieferosteonekrose hangt von
verschiedenen Risikofaktoren ab:3?®

* Invasive Zahnbehandlungen (z.B. Zahnextraktionen, Einsatz
von Zahnimplantaten, Operationen im Mundbereich)

Krebstherapie (z.B. Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich,
Chemotherapie, Glukokortikoide, Vorbehandlung mit
Bisphosphonaten oder Angiogeneseinhibitoren)

* Begleiterkrankungen (z.B. vorbestehende Zahnerkrankungen,
Zahnfleischerkrankungen, Blutarmut, Gerinnungsstorungen,
Infektionen, Diabetes)

« Hoheres Alter (> 65 Jahre)
+ Rauchen
Schlecht sitzende Prothesen

+ Mangelnde Mundhygiene
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Symptome & Pravention

Kieferosteonekrosen treten bei Denosumab (XGEVA'] haufig auf.?

Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnarztliche Eingriffe
nur nach sorgfaltiger Abwagung und nicht zeitnah zur Denosumab-
Anwendung durchgefiuhrt werden. Der Behandlungsplan fur
Patient:innen, die eine ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammen-
arbeit zwischen behandelnder Arztin/behandelndem Arzt, Zahn-
mediziner:in oder Kieferchirurg:in mit ONJ-Erfahrung entwickelt
werden. Bis zum Rickgang des Zustandes und Abschwachung der
dazu beitragenden Risikofaktoren sollte, falls moglich, eine
voribergehende Unterbrechung der Behandlung mit Denosumab
erwogen werden.

Vorbeugende Mafinahmen?¢

Um das Entstehen einer Kieferosteonekrose zu vermeiden, wird
empfohlen, vor einer Behandlung mit Denosumab oder Bisphos-
phonaten eine grindliche zahnarztliche Untersuchung vorzu-
nehmen. Die im Anschluss durchzufihrenden Sanierungsmaf3-
nahmen sollten darauf abzielen, moglichst entziindungsfreie
Verhaltnisse zu schaffen.
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Folgende Punkte sollten laut S3 Leitlinie Beachtung finden:

Von zahnarztlicher Seite soll vor Beginn einer Therapie mit anti-
resorptiven Medikamenten eine Fokussuche, prothetische
Anpassung und Sanierung von Infektionen und Bakterieneintritts-
pforten im Mund-Kiefer-Bereich begonnen werden:

+ Behandlung von akuten und chronischen Infektionen im Mund-
bereich (systematische Parodontaltherapie kann auch parallel
zur Therapie fortgesetzt werden).

Uberpriifung von Prothesen auf guten Sitz bzw. Behandlung von
entstandenen Druckstellen.

Entfernung von nicht erhaltungswiirdigen Zahnen und
Implantaten.

Alle Zahnsanierungsmafinahmen sollten vor Therapiebeginn
abgeschlossen sein. Insgesamt umfasst die Sanierung des Zahn-
status bzw. der Mundhohle Maf3inahmen, die auch ohne die 0.g.
Medikationen sinnvoll und notwendig sind, hier aber zur Risiko-
minderung einer ONJ dienen und deshalb von hoher Bedeutung sind.

Alle Patient:innen sollten dazu angehalten werden, eine gute
Mundhygiene einzuhalten, zahnarztliche Routineuntersuchungen
durchfiihren zu lassen und der behandelnden Arztin/dem
behandelnden Arzt unverziglich alle Symptome im Mundraum,
wie bewegliche Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, oder nicht
heilende, wunde Stellen oder Ausfluss wahrend der Behandlung
mit Denosumab zu berichten.
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Pravention unter antiresorptiver Therapie (=AR)

Zur Fruherkennung und Senkung der AR-ONJ-Inzidenz soll ein
risikoadaptierter Recall erfolgen.

Operative Kiefereingriffe sollen unter und nach antiresorptiven
Medikamenten einerseits auf ihre Indikation hin Uberprift werden
und andererseits immer unter strengen Infektions- und Wund-
heilungs-Kautelen erfolgen. Diese lauten:

Prolongierte perioperative, systemische antibiotische
Abschirmung

Sorgfaltige Abtragung scharfer Knochenkanten im Sinne einer
modellierenden Osteotomie ggfls. mit Alveolotomie

Atraumatische Operation
* Primar plastische Deckung, spannungsfreie Naht
* Orale flussige oder passierte Kostform

Uber den Zeitpunkt der Nahtentfernung hinaus bis zur voll-
standigen mukosalen Abheilung regelmafige Nachkontrolle

Fur die Therapie mit AR kann keine eindeutige Empfehlung fir
oder gegen eine Therapieunterbrechung vor chirurgischen Kiefer-
eingriffen ausgesprochen werden.
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Behandlungsstrategien

Empfohlene Behandlungsstrategien bei ONJ?

Erhohtes - Keine zahnarztliche Behandlung angezeigt
Risiko + Patient:innen-Aufklarung uber Kieferosteonekrose

sowie Mund-/Zahnhygienemafinahmen

Stadium 0 + Systemische Behandlung einschlie3lich Schmerz-
medikation und Antibiotika

Stadium 1 - Antibakterielle Mundsptilung
+ Klinische Verlaufsbeobachtung alle 3 Monate

« Aufklarung Patient:in und Uberpriifung der
Indikation fur eine Fortfihrung der osteo-
protektiven Therapie

Stadium2 + Symptomatische Behandlung mit oralen Antibiotika
Orale antibakterielle Mundspulung
* Schmerztherapie

Oberflachliches Debridement zur Linderung der
Reizung des Weichteilgewebes

Operative Therapie bei refraktaren Patient:innen
oder wenn adaquate Hygiene nicht beibehalten
werden kann

Stadium 3 + Systemische Antibiose und Schmerztherapie
+ Antibakterielle Mundspulung

* Chirurgisches Debridement/Resektion zur lang-
fristigen Linderung von Infektionen und Schmerzen
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