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Neu auf dem Markt; Denosumab/Prolia  © \;%’* ‘2
Mit der Aufnahme in die Lauer-Taxe zum 01.07.2010 steht nun ein - -4_.’:3 %’?
neuer Arzneistoff mit Wirkung auf den Knochenstoffwechsel zur o - "é
Verfiigung. Arzneimittel *

Einordnung von denosumab in die verfligbare Arzneist offpalette zur Behandlung
der Osteoporose

Denosumab wurde von der europaischen Arzneimittelagentur EMA zur Behandlung der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko zugelassen. Daneben wurde es auch zugelassen
zur Behandlung des Knochenschwunds im Zusammenhang mit Hormonablation bei Mannern mit Prosta-
ta-Kazinom und erh6éhtem Frakturrisiko. In diesem Verordnung aktuell wollen wir Ihnen eine Aufstellung
zu verfugbaren Osteoporosemedikamenten in Hinblick auf Zulassungsstatus, Evidenz und Wirtschaft-
lichkeit liefern. Diesmal nicht berticksichtigt wird hierbei die Anwendung im Rahmen der Onkologie.

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der spezifisch RANKL (receptor activator of nuc-
lear factor-KB ligand) bindet. Damit wird der Ligand daran gehindert seinen Rezeptor zu aktivieren.

Die Aktivierung des Rezeptors RANK fihrt physiologisch zu einer Aktivierung von Osteoklasten-
Vorlauferzellen und Osteoklasten und damit zur Knochenresorption.

Denosumab kann damit als Osteoklastenhemmer bezeich  net werden.

Behandlung — unerwiinschte Nebenwirkungen:

Bisher wurden als augenfalligste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen folgende berichtet:

(h&ufig, d.h. 2 1% und < 10% aller Patienten, die ein Jahr lang behandelt wurden):

Infektionen der ableitenden Harnwege und der oberen Atemwege, Verstopfung, Katarakt, Exanthem,
Ischias- und Gliederschmerzen. Daneben sei insbesondere auf ein gelegentliches Auftreten von Hautin-
fektionen/Infektionen des Unterhautgewebes hingewiesen (=0,1% und <1% aller Patienten, die ein Jahr
lang behandelt wurden). Der Patient sollte entsprechend auf Anzeichen eines ersten Auftretens hinge-
wiesen werden, um beobachtete schwere Verlaufe friihzeitig behandeln zu kénnen. Auch gibt es erste
Berichte Uber Kiefernekrosen, nicht nur im Rahmen der hoher dosierten Tumortherapie, sondern verein-
zelt auch im Rahmen einer Osteoporosebehandlung.

Behandlung — darauf sollten Sie achten:

Vor Behandlungsbeginn sollte deshalb ein sanierter Zahnstatus sichergestellt werden, da wéhrend einer
Therapie mit Denosumab ein zahn- bzw. kieferchirurgischer Eingriff unterbleiben sollte. Auch sollte vor
Behandlungsbeginn eine Hypocalcamie ausgeschlossen bzw. behandelt werden und unter Therapie auf
ausreichende Versorgung mit Calcium und Vitamin D geachtet werden
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Studieninformationen:

In der dem EPAR (European Assessment Report, Zusammenfassung der zulassungsrelevanten Stu-
dienunterlagen und Bewertungen) zugrunde liegenden Zulassungsstudie fir die Indikation postmeno-
pausale Osteoporosetherapie erreichte Denosumab eine signifikante absolute Risikoreduktion fir die
morbiditats- und mortaliatsrelevanten Huftfrakturen von 0,3%. Die Fachinformation gibt hierfiir jedoch
eine absolute Risikoreduktion von 0,5% an. Der Unterschied begriindet sich in verschiedenen statisti-
schen Berechnungsmodellen fiir die absolute Risikoreduktion. Die Studienpopulation hatte zu ca. 50%
Frakturen in der Vorgeschichte. Die Halfte dieser Frakturen waren vorwiegend vertebral. Die
Bisphosphonate Alendronat, Risedronat und Zoledronat haben nach Cochrane-Metaanalysen demge-
geniber eine absolute Risikoreduktion in der Sekundarpravention von 1% bewirkt.

Das NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), eine Institution zur evidenzbasierten
Bewertung von Therapien mit internationalem Ansehen, hat bereits eine erste Empfehlung beziglich des
Umfangs eines angemessenen Einsatzes von Denosumab herausgegeben. Man sieht den Einsatz von
Denosumab dann als angemessen an, sofern

1. inder Primarpravention unter Bisphosphonaten keine ausreichende Compliance gewahrleistet
werden kann, eine Bisphosphonat-Unvertraglichkeit oder —Kontraindikation besteht und zusatzlich
Risikofaktoren vorliegen wie niedriger T-Score, hohes Alter, entsprechende Familienanamnese,
rheumatoider Arthritis und Alkoholabusus;

2. in der Sekundarpravention unter Bisphosphonaten keine ausreichende Compliance gewéahrleistet
werden kann und/oder eine Bisphosphonat-Unvertraglichkeit oder —Kontraindikation besteht.

Verfugbare Osteoporose-Medikamente:

Auf den Seiten 3 bis 6 finden Sie eine tabellarische Auflistung der zum 01.07.2010 auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt verfliigbaren Osteoporose-Medikamente unter Darstellung von Zulassungsstatus,
Evidenz, zugelassener/verordnungsfahiger Behandlungsdauer, und Tagestherapiekosten.

Ubersicht tiber aktuell verfugbare Osteoporosetherap eutika, Stand 15.07.2010
(Praparate zur Hormonersatztherapie wurden nicht bertcksichtigt)

» Tabelle 1: Bisphosphonate -
Seite 3 bis 4

» Tabelle 2: andere Osteoporosetherapeutika aul3er Bisphosphonate und HRT:

Seite 5 bis 6

Hilfe erhalten Sie auch von unserem Service-Telefon Verordnung unter 0 18 05/909290 - 30*
*0,14 € /Min. aus dem dt. Festnetz, Mobilfunk max. 0,42 € / Min.
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Tabelle 1: Bisphosphonate Evidens Behandlungs- Handelspraparat | Tagesthera-
Wirkstoff Zulassung dauer (beispielhaft) piekosten
Zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose bei
Frauen mit oder ohne vorbestehende vertebrale Frak- Alendronsaure
Alendronat tur?/r\},. l:)m| dasI Risil(;on.[']frtweitere Qder neue Frakturen Pravention von s e Heumann
an Wirbelsaule und Hufte zu verringern. angerfristige
JFosamax® . e vertebralen, gertisioe | 7omg”, 067 €
_ Zur Therapie der Osteoporose bei Mannern. nicht-vertebralen Therapie 24 Stiick
/Generika Zur Therapie und Pravention der glukokortikoidindu- | und Huftfrakturen 1y Wi h’ Hich
zierten Osteoporose bei Frauen nach der Menopause, x wochentiic
die keine Ostrogene enthalten.
Behandlung der manifesten postmenopausalen
Osteoporose. Verhinderung des Knochensubstanz-
Etidronat verlustes bei postmenopausalen Frauen mit Osteopo- ) o Didronel® Kit,
/Didronel® rose oder bei solchen, bei denen Risikofaktoren fiir Pravention von Iangerfrlstlge 14 + 76 Stiick, 130 €
_ eine Osteoporose erkennbar sind und bei denen eine vertebralen Frakturen Therapie 1 x taalich
IGenerika Ostrogentherapie nicht angezeigt ist.Verhinderung x tagfic
des corticosteroid-induzierten Knochensubstanzver-
lustes bei postmenopausalen Frauen.
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose, zur
Verringerung des Risikos fur Wirbelkorperfrakturen.
Behandlung der manifesten postmenopausalen Oste-
oporose, zur Verringerung des Risikos fur Huftfraktu-
' ren. Pravention von ) o Actonel® 5mg
Risedronat 5m Vorbeugung der Osteoporose bei postmenopausalen | vertebralen, langerfristige 98 Stiick 146 €
® g . i . . . uckK, ;
/Actonel Frauen mit erhéhtem Osteoporoserisiko. nicht-vertebralen Therapie 1 x taglich
und Huftfrakturen xtagiic

Erhalt oder Erh6hung der Knochenmasse bei
postmenopausalen Frauen, die eine systemische

Langzeitbehandlung (langer als 3 Monate) mit Gluco-
corticoiden in Tagesdosen von 7,5 mg Prednison
(-equivalente) erhalten
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Tabelle 1: Bisphosphonate Evidens Behandlungs- Handelspraparat | Tagesthera-
Wirkstoff Zulassung dauer (beispielhaft) piekosten
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose,
zur Verringerung des Risikos fur Wirbelkdrperfraktu-
ren. Actonel® 35mg
35mg Behandlung der manifesten postr.n.enopausalen Oste- 12 Stiick | 1,39 €
oporose, zur Verringerung des Risikos fur Huftfraktu- 1 schentlich
ren. Pravention von x wochentlic
Risedronat Behandlung der Osteoporose bei Mannern mit hohem vgrtebralen, langerfristige
/Actonel® Frakturrisiko nicht-vertebralen und | Therapie
Behandlung der Osteoporose 2 Stlick,
75mg | bei postmenopausalen 1 x monatlich 1,71 €
Frauen mit erhohtem Frakturrisiko an zwei Tagen
hintereinander
Behandlung der Osteoporose
* bei postmenopausalen Frauen
* bei M&nnern
mit einem erhohten Risiko fiir Frakturen, einschlieR- Pravention von ) o Aclasta® 5mg,
Zoledronat lich bei Patienten mit einer kiirzlich erlittenen niedrig- | Vertebralen, Iangerflflstlge 100ml 154 €
IAclasta® traumatischen Huftfraktur. nicht-vertebralen und | Therapie -
: Huftfrakturen 1 x jahrlich
Behandlung der Osteoporose in Zusammenhang
mit einer systemischen Langzeit- Glukokortikoid-
Therapie bei postmenopausalen Frauen und
bei Mannern mit einem erhéhten Frakturrisiko.
o . o Bonviva®
Ibandronat Therapie Qer Osteoporose bei postmenopausalen Pravention von Iangerfrlstlge 150mg, 3 Stiick 158 €
/Bonviva® Frauen mit erhdhtem Frakturrisiko. vertebralen Frakturen | Therapie

1 x monatlich
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Tabelle 2: andere Osteoporosetherapeutika hand delsora Tagesthe-
aul3er Bisphosphonate und HRT Evidenz EEEe- EMe (ST rapie-
- lungsdauer (beispielhaft)
Wirkstoff Zulassung kosten
Therapiehinweis :

_ Behandlung der postmenopau- | Wirkung an der Hiifte zweifelhaft, } - Protelos® 2g
Strontiumranelat salen Osteoporose zur Reduk- | Umstellung von Bisphosphonat langerfristige 84 Stiick 167 €
IProtelos® tion des Risikos fir Wirbelsau- | nur bei mindestens 2 Brichen Therapie 1 x taalich ’

len- und Huftfrakturen innerhalb 18 Monaten g

) _ Reduktion vertebraler Frakturen, Evista®

Raloxifen Behandiung und_ Pravention der | | oine Reduktion nicht-vertebraler und langerfristige 84 Stiick 173 €
/Evista® Osteoporose bei postmeno- Huftfrakturen; Therapiehinweis Therapie Lo '

pausalen Frauen 1 x taglich

Behandlung der postmenopau- _

bisher

salen Osteoporose zur Sen- bish ine Zul di 2000
Denosumab kung des Risikos fir vertebrale, | - o o€ U alssur(;gsstu Iean existieren Prolia® 60mg/ml L75 €
/Prolia® nicht-vertebrale und Huftfraktu- pos_tme_nopausa en Osteoporose- Daten 1 x pro Halbjahr '

Patientinnen gegen Placebo
ren uber 3 Jahre
Calcitonin rati-
Calcitonin Behandlung der gesicherten | . opharm
angerfristige
IKaril® postmenopausalen OSteoporo- | paq,iktion vertebraler Frakturen 9eTMSH0e | Nasenspray 5,16 €
. se zur Risikoreduktion von Therapie Lo ®

/Generika 28 Sprihstolle

vertebralen Frakturen. i

1 x taglich 2
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Tabelle 2:  andere Osteoporosetherapeutika hand delsora Tagesthe-
aul3er Bisphosphonate und HRT Evidenz St FIEE S Ee rapie-
i lungsdauer (beispielhaft)
Wirkstoff Zulassung kosten
Parathyroidhormon Behandlung der Osteoporose | Reduktion von Wirbelkérper-, 24 Monate Preotact” 21,50 €
/Preotact® von Hochrisiko-Patientinnen in | nicht jedoch Huftfrakturen 3 Monate 100ug
der Postmenopause, die ein 6 Stiick, 1 x taglich
hohes Frakturrisiko aufweisen 100pg s.c.
In der Postmenopause Reduktion
Behandlung der Osteoporose vertebraler und nicht-vertebraler
bei postmenopausalen Frauen Frakturen, nicht jedoch Huftfrakturen;
o und bei Mannern mit hohem Theraniehinweis: Forsteo®
Teriparatid Frakturrisiko craple ' - 18 (24) 3 Stiick,
o bei manifester Osteoporose mit min- M 1 x taalich 22,59 €
[Forsteo destens zwei Frakturen in den letzten onate x taglic
Langzeit-Glukokortikoid- 18 Monaten und Nichtansprechen auf 20ug s.c.

induzierte Osteoporose bei
Mannern und Frauen

eine vorangegangene Therapie Uber
ein Jahr oder Bisphosphonat/Raloxifen
Unvertraglichkeit
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