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Indikationen fur den Einsatz von

Osteoprotektiva bel Prostatakarzinompatienten

Ossar metastasiertes Kastrationsrefraktares Prostatakarzinom

—> Verhinderung von Komplikationen am Knochen

Fortgeschrittenes nicht-metastasiertes Prostatakarzinom

— Vermeidung einer Osteoporose
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Das ossar metastasierte Prostatakarzinom

>~ ¢
Etwa 90% aller metastasierten Prostatakarzinome weisen im . ’E-'\
Verlauf Knochenmetastasen auf , 2
Etwa jeder zweite Patient mit Knochenmetastasen entwickelt "‘L )
Knochenkomplikationen v

Knochenkomplikationen, sogenannte ,Skelettal Related

Events (SRE)" auldern sich durch !
— pathologische Frakturen
— RUckenmarkskompression
— Knochenschmerz mit Indikation zur Radiatio
— orthopadische Operationen
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Zugelassene Osteoprotektiva in der
Behandlung des Prostatakarzinoms

o

Zoledronsaure
1.V.

Denosumab
S.C.
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Zoledronsaure (intraven0s)

Bisphosphonate, dal} die Aktivitat von Osteoklasten hemmt
Hierdurch Reduktion des Verlustes an Knochensubstanz
Zudem wird die aus den Knochen freigesetzte Calciummenge im Blut verringert

Hypokalziamie und Entstehung einer Osteonekrose sind besonders relevante Risiken
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist eine Dosisanpassung erforderlich:

GFR > 60 4,0mg
GFR 50-60 3,5mg
GFR 40-50 3,3mg
GFR 30-40 3,0mg
GFR<30 Kontraindikation

Calciumkontrolle vor jeder Gabe empfohlen
Zwei Wochen nach Erstgabe sollte eine Calciumkontrolle erfolgen

Kontrolle und ggf. Sanierung des Zahnstatus vor Erstgabe erforderlich
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zometa-epar-product-
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Denosumab (subkutan)

Gegen RANKL gerichteter monoklonaler Antikorper (IgG2)

Hierdurch wird RANK gehindert, Osteoklasten und deren Vorlauferzellen zu aktivieren
Dadurch Inhibierung von Bildung, Funktion und Uberleben der Osteoklasten
Hypokalziamie und Entstehung einer Osteonekrose sind besonders relevante Risiken
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich
Calciumkontrolle vor jeder Gabe empfohlen

Zwei Wochen nach Erstgabe sollte eine Calciumkontrolle erfolgen

Kontrolle und ggf. Sanierung des Zahnstatus vor Erstgabe erforderlich
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Osteoprotektiva: Ab wann?

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC) Nein

Metastasiertes kastrationsrefraktares Prostatakarzinom (mCRPC) Ja
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Osteoprotektiva bei mHSPC: Datenlage

645 Patienten mit ossar metastasiertem hormonnaiven PCa / Randomisierung Zoledronsaure 4mg/mtl. vs. Placebo
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Osteoprotektiva bei mCRPC: Datenlage

Medikation SRE-Reduktion PCa-Stadium
Saad F, Placebo Absolute Reduktion um 11%
JNCI 2002 VS. durch Zoledronsaure 4mg HRPC
Zoledronsaure 8/4mg mtl. gegeniber Placebo
VS.
Zoledronsaure 4mg mtl.
Fizazi K, Zoledronsaure 4mg mtl. Absolute Reduktion um 5%
Lancet 2011 VS. durch Denosumab gegentber CRPC
Denosumab 120mg mtl. Zoledronsaure

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
www.uniklinikum-dresden.de DIE DRESDNER.




Langzeitrisiko unter Therapie mit Knochenprotektiva

Medikamenten-assoziierte Osteonekrose des Kiefers (MRONJ)

Abklarung des Zahnstatus vor Gabe von Osteoprotektiva zwingend erforderlich!!!
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Symptome und Therapie der MRONJ

Foetor ex ore

Zahnlockerung
Kieferkammfisteln
Schwellung und Exsudation
Schmerz

Spontane Sensibilitatsstorung
in der Unterlippe

Beschreibung Behandlung
Freiliegender nekrotischer Knochen, keine | Konservativ
Symptome, keine Infektion
Freiliegender nekrotischer Knochen mit Konservativ /
Symptomen und lokaler Infektion Debridement
Freiliegender grenziiberschreitender Operativ

nekrotischer Knochen mit Infektion,

Schmerz und osséarer Komplikation
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Osteonekroserisiko von Knochenprotektiva im Langzeitverlauf

Phase llI-Studie

Denosumab vs. Zoledronsaure zur SRE-Reduktion bei mCRPC (n=1904)

Denosumab Zoledronsaure
Therapiedauer (median) 11.9m 10.2m
Osteonekrose 2% 1%

@

Open label Denosumab flr bis zu 2 weitere Jahre

Fizazi K, Lancet 2011

Denosumab => Denosumab
(n=153)

Zoledronsaure => Denosumab
(n=128)

Osteonekrose

8.2%

5.9%

Die Entwicklung einer MRONJ ist abhangig von
der Therapiedauer!
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Reduktion der MRONJ durch Verlangerung
des Applikationsintervalls?
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Zoledronsaure 3mtl. vs. Zoledronsaure mtl.
fur 2 Jahre bel ossaren Metastasen

1822 Patienten

« 855 Mamma-Cas

« 689 Prostatakarzinome
« 278 multiple Myelome

Primérer Endpunkt:
Knochenkomplikation innerhalb von 2 Jahren

Sekundare Endpunkte:

« Osteonekrosen des Kiefers

* Niereninsuffizienz

« Anzahl Knochenkomplikationen/Jahr
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Zoledronsaure 3mtl. vs. Zoledronsaure mtl.
fur 2 Jahre bel ossaren Metastasen: Ergebnisse

 Zoledronsaure | mtl.

SRE ol
: I\P/Irir:trgtz-_(ég g;zﬁ; ggz;z E Zoledronsaure alle 4 Wochen

« Multipl. Myelom 26% 21% % "

Osteonekrose 2% 1% W I

Creatininerhdhung >3x ULN  1.2% 0.5% ) wo

Mittlere Anzahl SREs/Jahr 0.4 0.4 0 : . 1 S

0 A 8 12 16 20 24

Zeit (Monate)
Vermeidung von SRES:

Zoledronsaure 3mtl. aquieffektiv zu Zoledronsaure 1mtl.!
CAVE: Laut Hersteller empfohlene Gabe alle 4 Wochen!!!

CAVE Il: Es existieren keine vergleichbaren Daten fir Denosumab!!!
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Algorithmus zur Gabe von Osteoprotektiva

Knochenmetastasen
Frakturgefahr

nein ja

Zahnstatus h OP / Bestrahlung
gut schlecht
l Sanierung

(sonst erhohte
Medikament. Therapie Osteonekrosegefahr)

Zoledronsaure i.v. oder
Denosumab s.c.
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Indikationen flr den Einsatz von
Osteoprotektiva bel Prostatakarzinompatienten

Ossar metastasiertes Kastrationsrefraktares Prostatakarzinom

—> Knochenstabilisierung

Fortgeschrittenes nicht-metastasiertes Prostatakarzinom

— Vermeidung einer Osteoporose
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Hormontherapie und Osteoporoserisiko

Eine Androgendeprivationstherapie
— erhoht die Knochenresorption
— reduziert die Knochendichte
— erhoht das Frakturrisiko
— orthopadische Operationen

Osteoporose unter ADT setzt nach 6-12 Monaten ein

Frakturrate im Mittel nach 28 Monaten
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HALT-Studie: Denosumab vs. Placebo
bel nichtmetastasierten PCa-Patienten unter Androgendeprivation

1468 Patienten
« Alter 270 Jahre oder niedrige Knochendichte (T score -1.0)
« 1:1 randomisiert 60mg Denosumab 2x jahrlich vs. Placebo

Primérer Endpunkt:
Anderung der Knochendichte (Wirbelsaule) nach 24 Monaten

Sekundare Endpunkte:

 Anderung der Knochendichte (Huftkopf/Hufte) nach 24 Monaten

« Anderung Knochendichte aller drei Lokalisationen nach 36 Monaten
« Osteoporotische Frakturen
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HALT-Studie: Ergebnisse

Anstieg der Knochendichte unter Denosumab vs. Placebo
« Wirbelsaule +5.6% vs. -1.0%
« Reduktion der Wirbelkdrperfrakturen nach 36 Monaten (1.5% vs. 3.9%)

* Reduktion von multiplen Knochenfrakturen nach 36 Monaten (0.7% vs. 2.5%)

 EMA-Zulassung , zur Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang
mit Hormonablation bei Mannern mit Prostatakarzinom mit erhéhtem
Frakturrisiko® 10/2010
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Einsatzmoglichkeiten von Osteoprotektiva
beim Prostatakarzinom unter Systemtherapie

_ Zoledronsaure Denosumab

Prostatakarzinom nicht Gabe von 5mg 1x jahrlich 60mg s.c. 2x jahrlich

metastasiert unter (bei nachgewiesener Osteoporose) (zur Behandlung von Knochenschwund)
Androgendeprivation

Osséar metastasiertes 4mg i.v. 1x monatlich 120mg s.c. 1x monatlich

kastrationsrefraktares
Prostatakarzinom

Cave: Auf eine ausreichende Substitution von Calcium
und Vitamin D ist zu achten!
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