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> Hyperkalzamie 3
-~ Reduktion skelettaler Komplikation “22.% E"E{g; AGO
[T ) " ﬂ
» Reduktion von Knochenschmerzen ==~
» Verlangerung der Zeit bis zum . Reduktion der Hyperkalzimie la A ++
Auftreten von Knochenschmerzen . Reduktion skelettaler Komplikationen 1a A ++
» Therapie nach ossarer Progression .
» Reduktion von Knochenschmerzen 1a A ++
e » Verldngerungder Zeit bis zum
Ef:':"f;"}"‘ Auftreten von Knochenschmerzen ib A ++
- Therapie nach ossérer Progression 5 D +
e » Progression unter Bisphosphonaten 4 C 4

Beide Substanzen haben die selbe Wirkung. Sie reduzieren
www.ago-online.de - SChmerZ
FORSCHEN - Komplikationen (Briiche, Strahlentherapie)

N - Hyperkalzidmie (,,zuviel Kalzium im Blut)
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Bisphosphonate oder Denosumab?
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Denosumab im Vergleich zu Zoledronat
Metastasiertes Mammakarzinom

EinschluBkriterien Denosumab 120 mg SC +
= Ossar met.
Mammakarzinom Supplemental Calcium and Vitamin D

AusschlufRkriterien

— "
= Bisphosphonate Zoledronic acid 4 mg IV* +

Stopeck A T et al. JCO 2010;28:5132-5139

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY




Universitatsklinikum ”/A””?/%

Disseldorf HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Dauer bis zum Eintreten von knochenassoziierten
Komplikationen ist mit Denosumab langer

>

1.0 4 HR =0.82 (95% Cl, 0.71 to 0.95)

é P =.01 (Superiority)*
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8_ 0.2 = Zoledronic acid 4 mg Q4W (n = 1,020)

o == Denosumab 120 mg Q4W (n = 1,026)
0— 1 1 1 1 T 1 1 1 1

0 8 6 9 12 15 18 21 24 27

Study Month

No. at risk
Zoledronicacid 1,020 829 676 584 498 427 296 191 94 29
Denosumab 1,026 839 697 602 514 437 306 189 99 26

Kein Unterschied im Uberleben

Stopeck AT et al. JCO 2010;28:5132-5139
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Bisphosphonate oder Denosumab 7

\J 4
Bisphosphonate:
- Alle, die bereits Bisphosphonate erhalten -
\

- Neueinstellungen bei Wunsch nach venoser Gabe

Densoumab:

- Bei Nierenerkrankungen

- Bei Progress unter Bisphosphonate

- Neueinstellungen bei Wunsch nach subkutan Gabe

Amerikanische Richtlinien
- Kein Unterschied, beide kénnen eingesetzt werden

Grawlow et al. J Clin Oncol 2011
Von Poznak et al. J Clin Oncol 2011
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Phase Ill: OPTIMIZE-Studie

N=1310 /

Ossar met. MaCA
Bereits 1 Jahr

Bisphosphonate \

Zoledronsaure 4 mg q3w
N= 655

Zoledronsaure 4 mg ql2w
N= 655

Endpunkt: Skelett-assoziierte Events / Dauer 52 Wochen
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Kein Unterschied zwischen alle 4 Wochen
und alle 3 Monate
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(1) Zometa every 4 weeks
| #—+—= (2) Zometa every 12 weeks
T T !

0 84 168 252
Time to First SRE (days)
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Bisphosphonate und Denosumab fur die
Therapie von Knochenmetastasen

Clodronat p.o. 1600 mg taglich
Clodronat i.v. 1500 mg q3w / q4w
Pamidronat i.v. 90 mg q3w / q4w
Ibandronat i.v. 6 mg q3w / g4w
Ibandronat p.o. 50 mg taglich

Zoledronat i.v. 4 mg g4w @

Zoledronate i.v. 4 mg ql12w* (alle 3 Monate)

Denosumab 120 mg s.c. q4w @
Denosumab 120 mg s.c. g 12w (alle 3 Mo)

Oxford / AGO

LoE/GR
la A ++
la A ++
la A ++
la A ++
la A ++
la A ++
la A +
la A ++
4 C -
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Wie lange Bisphosphonate oder Denosumab?
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Amerikanische Richtlinien

- Keine klinischen Studien zur Dauer

- Bisphosphonate: 12 Wochen bis 96 Wochen
- Denosumab: bis zu 34 Monate

- Daten aus Studien bis zu einem Jahr

ASCO-Empfehlung:
- Fortfihren bis klinische Verschlechterung
- Keine Daten zum Therapiestopp bei Progress
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Adjuvante Osteoprotektive Therapie
zur Verbesserung des Uberlebens

Oxford / AGO

LoE/GR
Clodronate (oral)
Postmenopausale Patientinnen la A +
Pramenopausale Patientinnen la B +/-
Aminobisphosphonate (iv oder oral)
Postmenopausale Patientinnen la A +
Pramenopausale Patientinnen la B +/-

Wieso?
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Metaanalyse Brustkrebssterblichkeit und
Bisphosphonate

Prameno Postmeno

50 50
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o ,‘/./. . . 0 | . .
0 5 10 vears 0 5 10 years

fincludes women aged < 45 if unknown '
SUIDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE RESENTED AT; ASC&.) Annual 15

Meeting

EBCTCG, Lancet June 2015, in press

N=18,766 women
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Adjuvante Osteoprotektive Therapie
zur Verbesserung des Uberlebens

Oxford / AGO

LoE/GR
Clodronate (oral)
Postmenopausale Patientinnen la A +
Pramenopausale Patientinnen la B +/-
Aminobisphosphonate (iv oder oral)
Postmenopausale Patientinnen la A +
Pramenopausale Patientinnen la B +/-

Denosumab?
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Adjuvante Osteoprotektive Therapie
zur Verbesserung des Uberlebens

Oxford / AGO

LoE/GR

Clodronate (oral)

Postmenopausale Patientinnen la A +

Pramenopausale Patientinnen la B +/-
Aminobisphosphonate (iv oder oral)

Postmenopausale Patientinnen la A +

Pramenopausale Patientinnen la B +/-
Denosumab (60 mg s.c. g6mo)

Postmenopausale Patientinnen 1b2 B +/-

FuUr Denosumab
- Noch kein Benefit fiir das Uberleben effektiv als
Knochenschutz
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Denosumab als Knochenschutz in der Adjuvanz

Trial Design ABCSG 18

N=3425 postmenepausale Patientinnen
Konnen durch Denosumab Knochenfrakturen verhindert werden?

r A
- : ' Denosumab 60 m
o randomized ) > SC Q6M 9
placebo-controlled k. o
double-blind . N\
1:1
> Placebo SC Q6M
(N = 3,425)
\. J ' '
ASC® MMedting

Wie war die Frakturrate?

Presented By Michael Gnant at 2015 ASCO Annual Meeting
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Denosumab verhindert Frakturen!

Number of Hazard ratio
25 Fractures / Patients vs Placebo P value
— Placebo 176 /1,709 0.50 (0.39 - 0.65) <0.0001
20 1 — penosumab 92/ 1,711

176

Frakturrate ohne Schutz > 15%!

Risk of fracture, %

0 2 T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 438 54 60 66 72

Time since randomization, months
Patients at risk

Placebo 1709 1660 1470 1265 1069 921 785 637 513 384 275 185 112
Denosumab 1711 1665 1488 1297 1118 965 823 688 549 432 305 221 116 . Asiiial’t
SUDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE. presenteo st ASCE®) RA":_':““E

Presented By Michael Gnant at 2015 ASCO Annual Meeting
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Effekt unabhangig von der Knochendichte

3()I_\lormal BMD at Baseline

A
Number of Hazard rato
Fractres / Patients  vsPlacebo P value
25 4
— Placebo 92/934  0-44(0-31.064) <00001
— Denosumab 43/938
£ 204
¢
2
(4]
8 15
°
¥
w 104
5
G L] L) L] L] Ll L Bl L} L] L3 L] Ll
0 6 12 18 24 30 36 42 48 4 60 66 72
Time since randomization, months
Patients at nsk
Placebo 03 906 806 702 588 498 416 337 X8 197 MY 97 2

Denosumab 938 915 828 TIT 624 532 453 381 301 234 168 1% €6

Osteopenia at Baseline

Patients at nsk

Placebo
Denosumab 773 750 650 580 494 433 370 N7 M8 198 137 % 0

30 -
Number of Hazard rabo
Fractwes / Pabents vsPlacebo  Pvalue
25 4
—— Placebo B4/7715  057(040-082) 0-002
—— Denosumab 49/773
*® 204
3
3
£ 151
S
-
* 104
5‘
0. . . L] . L) . L] 1] L] . L] L]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2
Time since randomization, months
TI5 754 664 553 481 423 %9 W0 45 187 1M 88 0

Kaum Nebenwirkungen!
Keine Kieferostenekrosen!

Presented By Robert Coleman at 2015 ASCO Annual Meeting
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Version 2015.1D Oxford /| AGO
LoE/ GR
> Sportl. / korperl. Aktivitat 4 C ++
> Vermeidung von Immobilisation 4 C ++
> Kalzium (1000-1.500 mg/d)** 4 C ++
> Vit. D3 (800-2000 U/d) 4 C ++
> Nikotinverzicht, nur maRiger Alkoholkonsum 2b B ++
> Vermeidung eines BMI < 20 kg/m? 3b C ++
> Substanzen, die zur Therapie einer Osteoporose
zugelassen sind (s. folgende Vorlage)
www.ago-online.de
FORSCHEN
LECHAREN

HEILEN
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Wie beraten wir
nun bezuglich Kieferosteonekrosen?
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Empfehlungen fur die Pravention
von Kieferosteonekrosen (ONJ)

Oxford LOE: 4 GR: C AGO: +

Unter Bisphosphonat- bzw. Denosumabtherapie Vermeidung
elektiver Zahnbehandlungen mit Manipulationen am
Kieferknochen. Falls unvermeidbar wird der prophylaktische
Einsatz von Antibiotika empfohlen (LoE 2b)

Zahnsanierung vor einer Bisphosphonat- bzw.
Denosumabtherapie, falls moglich (LoE 2b)

Information der Patientinnen Uber ONJ-Risiko und Instruieren
tuber Frihsymptome

Bei hohem ONJ-Risiko, Anwendung oraler Bisphosphonate

Gute Zahnhygiene, nur massiger Alkoholkonsum sowie
Nikotinverzicht

Unter adjuvanter Bisphosphonattherapie ist das Risiko
fur Kieferosteonekrosen gering
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