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Mitteilung des Bundesamts flr Sicherheit im Gesundheitswesen Uber MaBnahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Informationen des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber
aktualisierte Informationen und Empfehlungen zur Minimierung des Risikos einer
Kieferosteonekrose (osteonecrosis of the jaw — ONJ) bzw. einer Hypokalzamie wahrend
der Behandlung mit XGEVA®.

XGEVA 120mg Injektionslésung Zulassungsnummer: EU/1/11/703/001-003
Wirksamer Bestandteil: Denosumab

Zulassungsinhaber: Amgen

XGEVA ist zugelassen zur Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (pathologische
Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Riickenmarkkompression oder operative Eingriffe am
Knochen) bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren.

Zusammenfassung

Kieferosteonekrose

¢ Die Kieferosteonekrose ist eine haufig (1-10 von 100 Patienten) auftretende
Nebenwirkung bei Patienten, die mit XGEVA® behandelt werden.

e Vor dem Beginn einer Behandlung mit XGEVA® wird eine zahnarztliche Untersuchung
mit entsprechender praventiver Zahnbehandlung empfohlen.
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e Beginnen Sie bei Patienten mit einer aktiven Zahn- oder Kiefererkrankung, die einen
chirurgischen Eingriff notwendig macht, sowie bei Patienten, bei denen nach einem
kieferchirurgischen Eingriff noch keine vollstandige Abheilung erfolgt ist, keine
Behandlung mit XGEVA®.

e Informieren Sie Patienten, die mit XGEVA® behandelt werden, eine gute Mundhygiene
beizubehalten, regelmaBig zur zahnarztlichen Kontrolle zu gehen, und alle Symptome,
wie etwa das Lockerwerden von Zahnen, Schmerzen oder Schwellungen, die wahrend
der Behandlung mit XGEVA® auftreten, sofort zu melden.

Hypokalzamie

« Eine Hypokalzémie > Grad 3 ist eine haufig (1-10 von 100 Patienten) auftretende
Nebenwirkung von XGEVA®. Das Risiko steigt mit dem Grad einer
Nierenfunktionsstoérung.

e Eine zuvor bestehende Hypokalzamie muss vor Beginn der Behandlung mit XGEVA®
korrigiert werden.

« Bei allen Patienten — auBer in den Fallen, in denen eine Hyperkalzéamie vorliegt — ist eine
Supplementierung von Calcium und Vitamin D notwendig.

« Die Calciumspiegel sollten zu folgenden Zeitpunkten liberwacht werden:
> Vor Gabe der ersten Dosis XGEVA®
» Innerhalb von zwei Wochen nach Gabe der Initialdosis
> Wenn Symptome auftreten, die eine Hypokalzéamie vermuten lassen

« Denken Sie bitte daran, die Calciumspiegel wahrend der Therapie bei Patienten, bei
denen Risikofaktoren fiir eine Hypokalzamie vorliegen (z.B. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, Kreatinin-Clearance < 30 ml/min.) oder bei Patienten, bei
denen es aus anderen Griinden klinisch indiziert ist, haufiger zu bestimmen.

« Fordern Sie die Patienten dazu auf, Symptome einer Hypokalzamie zu melden.

Weitere Informationen

Kieferosteonekrose (Osteonecrosis of the jaw — ONJ)

Bei einer Kieferosteonekrose__wird der Kieferknochen nekrotisch, liegt frei und heilt nicht
innerhalb von 8 Wochen. Die Atiologie von ONJ ist nicht eindeutig, es wird ein Zusammenhang
mit der Hemmung des Knochenumbaus vermutet.

Zu den bekannten Risikofaktoren fiir eine Kieferosteonekrose zahlen: invasive zahnarztliche
Behandlungen (z.B. Zahnextraktion, Zahnimplantate, Operationen im Mundbereich), eine
unzureichende Mundhygiene oder bereits zuvor bestehende Zahnerkrankungen. Andere
Risikofaktoren fur eine Kieferosteonekrose sind: fortgeschrittene Krebserkrankungen,
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Infektionen, hdheres Alter, Begleittherapien (z.B. Chemotherapie, Kortikosteroide,
Angiogenesehemmer, Radiotherapie im Kopf-Halsbereich), Rauchen, sowie eine
vorangegangene Behandlung mit Bisphosphonaten. Wahrend der Behandlung sollten
Patienten mit Risikofaktoren invasive zahnarztliche Eingriffe wenn mdglich vermeiden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren flir eine Kieferosteonekrose sollte vor Beginn einer
Behandlung mit XGEVA® eine individuelle Nutzen-Risiko Bewertung erfolgen.

In klinischen Studien mit XGEVA® war die Inzidenz einer Kieferosteonekrose bei langerer
Expositionsdauer héher.

Die nach Patientenjahren adjustierte Inzidenz bestatigter ONJ lag bei 1,1% wahrend des ersten
Behandlungsjahres, bei 3,7% im zweiten Behandlungsjahr und danach bei 4,6%. Patienten, die
bereits zuvor an einer Kieferosteonekrose oder einer Kieferosteomyelitis erkrankt waren,
Patienten, die an einer Zahn- oder Kiefererkrankung litten, die einen chirurgischen Eingriff
notwendig machten, Patienten, bei denen nach einem chirurgischen Eingriff am Zahn oder im
Mundbereich noch keine vollstandige Heilung eingetreten war, sowie Patienten, bei denen ein
invasiver zahnmedizinischer Eingriff geplant war, waren von der Teilnahme an diesen klinischen
Studien ausgeschlossen.

Fiir Patienten, die wahrend der Therapie mit XGEVA® eine Kieferosteonekrose entwickeln,
sollten die behandelnden Arzte in enger Zusammenarbeit mit einem Zahnarzt oder
Kieferchirurgen, der Erfahrung auf dem Gebiet der Kieferosteonekrose hat, einen individuellen
Behandlungsplan erstellen. Nach Mdglichkeit sollte eine zeitlich begrenzte Unterbrechung der
Therapie bis zum Abklingen der Erkrankung und Senkung zusatzlicher Risikofaktoren in Betracht
gezogen werden.

Die Patienten sollten aufgefordert werden, wahrend der Behandlung mit XGEVA® eine gute
Mundhygiene beizubehalten, regelmaBig zur zahnarztlichen Kontrolle zu gehen und sofort alle
Symptome, wie das Lockerwerden von Zahnen, Schmerzen oder Schwellungen, die wahrend
der Behandlung mit XGEVA® auftreten, zu melden. Die Patienten sollten auch darauf
hingewiesen werden, dass sie sich in der Gebrauchsinformation iber die Symptome einer
Kieferosteonekrose informieren kdnnen.

Hypokalzamie

Denosumab hemmt den Knochenabbau durch Osteoklasten und verringert dadurch die
Freisetzung von Calcium aus dem Knochen in die Blutbahn.

Bei Patienten, die mit XGEVA® behandelt wurden, wurde (iber schwere symptomatische
Hypokalzamie (einschlieBlich Falle mit todlichem Ausgang) berichtet.

Im Rahmen von klinischen Studien trat bei 3,1% der Patienten, die mit XGEVA® behandelt
wurden, eine schwere Hypokalzamie auf (korrigierte SerumCalciumspiegel < 7 mg/dL oder <
1,75 mmol/L).

Die meisten Falle einer schweren symptomatischen Hypokalzamie traten in den ersten Wochen
nach Beginn der Behandlung auf. Das Risiko, wahrend einer Behandlung mit XGEVA® eine
Hypokalzamie zu entwickeln, steigt mit dem Grad einer Nierenfunktionsstérung. In einer
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klinischen Studie mit Patienten ohne fortgeschrittene Krebserkrankung entwickelten 19% der
Patienten mit einer schweren Niereninfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und
63% der Dialyse-Patienten trotz der begleitenden Calciumerganzung eine Hypokalzamie.
Insgesamt lag die Inzidenz der klinisch signifikanten Hypokalzémie bei 9%.

Patienten sollten dazu aufgefordert werden, Symptome, die auf eine Hypokalzamie hinweisen,
zu melden.

Beispiele klinischer Manifestationen schwerer symptomatischer Hypokalzamie schlossen QT-
Intervallverlangerungen, Tetanie, Krampfanfalle und veranderte mentale Zustande ein.
Symptome von Hypokalzamie, beobachtet in klinischen Studien mit Denosumab, schlossen
Parasthesien oder Muskelsteifheit, Muskelzuckungen, Spasmen und Muskelkrampfe ein.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit XGEVA dem
Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 9.9.2014
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