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Kieferosteonekrose unter
Bevacizumab-Therapie — neue
Sicherheitsinformationen von Roche

Pharma AG

. Osteonekrosen des Kiefers wur-

den initial durch gehdufte Fall-
miteilungen zunehmend beachtet.
Nach heutigem Kenntnisstand treten sie
in 1 bis 18 % bei Patienten mit ossdr me-
tastasierten Tumoren unter Bisphospho-
nattherapie auf und seltener bei Patien-
ten unter Bisphosphonattherapie auf-
grund einer Osteoporose [8, 9]. Obgleich
eine Bisphosphonat-assoziierte Osteo-
nekrose des Kiefers nicht sehr hdufig
auftritt, stellt sie fiir Patienten wie auch
fiir drztliche und zahnirztliche Behand-
ler ein signifikantes klinisches Problem
dar. Anerkannte Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer Osteonekrose sind ei-
ne Bisphosphonattherapie, eine Krebs-
erkrankung und deren Therapien (mog-
licherweise einschliefilich Angiogenese-
inhibierender Therapien) und zahnérzt-
lich-chirurgische Eingriffe [1, S5]. Die
Atiologie ist gegenwirtig ungeklrt.

Die Kieferosteonekrosen treten ge-
héuft bei onkologischen Patienten auf,
die mit stickstoffhaltigen Bisphosphona-
ten therapiert werden [1]; viele der Hypo-
thesen zur Entstehung einer Osteonekro-
se stehen in Zusammenhang mit der Wir-
kung der Bisphosphonate. Wesentlicher
Effekt einer Bisphosphonattherapie ist
eine osteoklastaire Hemmung und Sup-
pression des Knochenstoffwechsels [1].
Aufgrund neuerer Daten bestehen Hin-
weise, dass die Bisphosphonate zusitzli-
che Effekte wie Hemmung der Zellmigra-
tion, Zellinvasion und -adhidsion sowie
Angiogenese-Inhibition durch Ernied-
rigung zirkulierender VEGF-Spiegel indu-
zieren [12]. Die Angiogenese-inhibieren-
den Effekte der Bisphosphonate sind be-
ztiglich der Kieferosteonekrose von be-
sonderem Interesse aufgrund der Bedeu-
tung einer Neo-Angiogenese im Rahmen
der Wundheilung. Ein Zusammenhang
zwischen Angiogenese und Kieferosteo-

nekrose wurde aufgrund einiger Fall-
berichte gesehen bei Patienten, die auf-
grund ihrer Tumorerkrankung mit
VEGF-inhibierenden Substanzen, wie
u. a. Bevacizumab (Avastin) behandelt
werden. Bevacizumab ist ein rekom-
binanter humanisierter monoklonaler
Antikorper gegen VEGE der im Rahmen
der Therapie fortgeschrittener und me-
tastasierter
setzt wird. Zu den bekannten Nebenwir-
kungen zdhlen Hypertension, Protein-

Mammakarzinome einge-

urie, Blutungen, Wundheilungsstérun-
gen, Thromboembolien, gastrointestina-
le Perforationen. Bereits im Mai 2010 be-
richtete Roche Pharma AG in einer si-
cherheitsrelevanten Information tber
Uberempfindlichkeits- sowie Infusions-
reaktionen in Zusammenhang mit einer
Bevacizumab-Therapie. Erste Berichte
uber Kieferosteonekrosen in Zusammen-
hang mit einer Bevacizumab-Therapie
wurden in den letzten Jahren publiziert
[3, 6, 10, 11]. Auf diese weitere relevante
Nebenwirkung hat nun Roche Pharma
AG in einer weiteren sicherheitsrelevan-
ten Information am 30.11.2010 hinge-
wiesen (siehe Arzneimittelinformation
von der Fa. Roche auf Seite 96) und be-
ztiglich des Risikos fiir Kieferosteonekro-
sen eine Ergdnzung der Fachinformation
von Avastin angekiindigt.

Guarneri berichtete nach Analyse
von 3.650 Patienten unter Bevacizumab-
Therapie aufgrund lokal rezidivierter
bzw. metastasierter Mammakarzinome
tiber eine Inzidenz der Kieferosteonekro-
sevon 0,3 bis 0,4 % [7]. Bei Patienten, die
sowohl Bevacizumab als auch intravenos
applizierte Bisphosphonate erhielten,
lag die Inzidenz der Kieferosteonekrose
zwischen 0,9 bis 2,4 %. Die Daten sind
damit deutlich geringer als die Inzidenz
von 16 % der Kieferosteonekrose in einer
retrospektiven Studie [2].

Auch nach Erstbeschreibung der
Kieferosteonekrose im Jahre 2003 ist
diese ungewohnliche bisweilen auch
schwerwiegende Komplikation nicht
bis ins letzte Detail verstanden. Die Be-
handlung mit Avastin konnte einen zu-
satzlichen Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Kieferosteonekrose darstel-
len. Dieses potenzielle Risiko sollte vor
allem dann beriicksichtigt werden,
wenn Avastin und Bisphosphonate ge-
meinsam oder sequenziell angewendet
werden. Vor einer Behandlung mit
Avastin sollte daher eine zahnérztliche
Kontrolle und eine entsprechende pra-
ventive zahndrztliche Behandlung in
Erwdgung gezogen werden. Bei Patien-
ten, die zuvor oder simultan intravenos
Bisphosphonate erhalten, sollten inva-
Eingriffe (Zahn-
extraktion, Osteotomien, Wurzelspit-
zenresektionen) nach Moglichkeit ver-

sive zahnadrztliche

mieden werden.

Erwdhnenswert im Rahmen der not-
wendigen Risikoabwagung ist sicher die
Ankiindigung der amerikanischen Ge-
sundheitsbehérde FDA vom 16.12.2010
[4]. Demzufolge will die FDA dem An-
giogenesehemmer Bevacizumab (Avas-
tin) die Zulassung zur Behandlung von
Brustkrebs vollstindig entziehen. Am
16.12.2010 bestdtigte die EMA die beste-
hende Zulassung fiir die Kombination
von Avastin mit Paclitacel beim metas-
tasierten Brustkrebs. )77
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Avastin (Bevacizumab)

Wichtige sicherheitsrelevante Informationen fiir Fachkreise

Auftreten von Kiefernekrosen bei Krebspatienten im Zusammenhang mit Avastin (Bevacizumab) und gleichzei-

tiger oder friitherer Anwendung von Bisphosphonaten

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter
Herr Doktor,

die Roche Pharma AG (Roche) mochte Th-
nen hiermit in Abstimmung mit der Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) wich-
tige neue Sicherheitsinformationen zur
Anwendung von AVASTIN
zumab) zur Verfiigung stellen.

(Bevaci-

Zusammenfassung

Bei Krebspatienten sind unter Behand-
lung mit Avastin Félle von Kiefernekro-
sen berichtet worden. Die Mehrzahl die-
ser Patienten wurde vorher oder gleich-
zeitig intravenos mit Bisphosphonaten
behandelt.

Es ist moglich, dass die Behandlung
mit Avastin einen zusitzlichen Risiko-
faktor fiir die Entwicklung von Kieferne-
krosen darstellt. Dies sollte insbesonde-
re bei einer gleichzeitigen oder auf-
einander folgenden Anwendung von
Avastin und Bisphosphonaten bertick-
sichtigt werden.

Vor einer Behandlung mit Avastin
sollten deshalb eine zahndrztliche Un-
tersuchung und geeignete zahnmedizi-
nische Vorsorgemafinahmen erwogen
werden. Bei Patienten, die intravends
Bisphosphonate erhalten oder erhalten
haben, sollten invasive zahnirztliche
Eingriffe nach Moglichkeit vermieden
werden.

Weitere Informationen zur
Sicherheit

Bisher wurden schatzungsweise mehr
als 800.000 Krebspatienten mit Avastin
behandelt.

In der Roche-Sicherheitsdatenbank
ADVENT, die die Sicherheitsdaten aus
klinischen Studien und die Nebenwir-
kungsberichte aus der Spontanbericht-
erstattung enthalt, wurden fiir Avastin
55 Fille von Kiefernekrosen erfasst. Die
Meldehdufigkeit ist mit weniger als 1
Fall von 10.000 Behandelten gering.

In den meisten Féllen wurde eine
Kausalitdtsbeurteilung  durch  eine
gleichzeitige Chemotherapie und eine
gleichzeitige oder frithere Behandlung
mit Bisphosphonaten erschwert. Viele

Patienten hatten auflerdem weitere Be-
handlungen erhalten, die bekannte Ri-
sikofaktoren fiir das Auftreten von Os-
teonekrosen bzw. Kiefernekrosen dar-
stellen (z. B. Strahlentherapie, Gluko-
kortikoide).

Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Kiefernekro-
sen und einer Bisphosphonat-Behand-
lung. Bisphosphonate weisen sehr lange
Halbwertszeiten auf und kénnen noch
viele Monate nach Therapieende im
Knochengewebe wirksam bleiben.

Avastin ist anti-angiogen wirksam;
ein moglicher Einfluss dieses Wirk-
mechanismus auf den Kklinischen Ver-
lauf von Kiefernekrosen wird gegenwar-
tig untersucht.

Die Fachinformation fiir Avastin
wird derzeit aktualisiert, um folgenden
Wortlaut zu den neuen Sicherheits-In-
formationen {iiber Kiefernekrosen auf-
zunehmen:

4.4 Warnhinweise und

Vorsichtsmafinahmen

fiir die Anwendung
Bei Krebspatienten unter Avastin Be-
handlung sind Fille von Kiefernekrosen
berichtet worden. Die Mehrzahl dieser
Patienten wurde vorher oder gleichzei-
tig intravenos mit Bisphosphonaten be-
handelt, was ein bekanntes Risiko fiir
die Entstehung von Kiefernekrosen dar-
stellt. Bei gleichzeitiger oder aufeinan-
der folgender Anwendung von Avastin
und i.v. Bisphosphonaten ist daher be-
sondere Vorsicht geboten.

Invasive zahnirztliche Eingriffe stel-
len ebenfalls einen Risikofaktor dar. Vor
Beginn einer Behandlung mit Avastin
sollten eine zahnirztliche Untersuchung
und geeignete zahnmedizinische Vorsor-
gemafinahmen erwogen werden. Bei Pa-
tienten, die intravenos Bisphosphonate
erhalten oder erhalten haben, sollten in-
vasive zahnirztliche Eingriffe nach Mog-
lichkeit vermieden werden.

4.8 Nebenwirkungen /

Nach der Markteinfiihrung
Félle von Kiefernekrosen wurden bei Pa-
tienten unter Behandlung mit Avastin

berichtet. Die meisten dieser Fille traten
bei Patienten mit bekannten Risikofakto-
ren fiir die Entstehung einer Kiefernekro-
se auf, insbesondere bei intravenoser An-
wendung von Bisphosphonaten und/
oder Zahnerkrankungen in der Anamne-
se, die invasive zahnarztliche Eingriffe er-
forderten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Aufforderung zur Meldung

von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen

Bitte denken Sie daran, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gemdfd drzt-
licher Berufsordnung zu melden. Bitte
senden Sie Thre Meldungen zu Neben-

wirkungen an:

Roche Pharma AG

Abt. Arzneimittelsicherheit
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Fax: 07624/ 14 3183

E-Mail: grenzach.drug_safety@roche.com

Sollten Sie hierzu Fragen haben oder
weitere Informationen zur Anwendung
von Avastin benotigen, wenden Sie sich
bitte an die Abteilung Medical Informa-
tion der Roche Pharma AG in Grenzach-
Wyhlen mit der Telefonnummer
07624/14 2075 oder besuchen Sie die of-
fizielle Roche Web-Adresse: http://www.
roche.de/pharma/products/avastin.

Den vollstindigen Text der Fach-
information finden Sie auf der Webseite
www.fachinfo.de. [)77)
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