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[1202 A]Bekanntmachung
eines Beschlusses

des Gemeinsamen Bundesausschusses
über eine Änderung

der Arzneimittel-Richtlinie/AMR
in Anlage 4: Therapiehinweis zu Teriparatid

Vom 21. November 2006
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
21. November 2006 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinie über
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. Au-
gust 1993 (BAnz. S. 11 155), zuletzt geändert am 17. Oktober 2006
(BAnz. 2007 S. 439), wie folgt zu ändern:
I. Die Anlage 4 nach Nummer 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird

um den folgenden Therapiehinweis zu Teriparatid ergänzt:
Beschlüsse zur Arzneimittel-Richtlinie/Anlage 4

Therapiehinweise nach Nummer 14 AMR
Wirkstoff: Teriparatid (zum Beispiel Forsteo®)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
Teriparatid ist zur Behandlung der manifesten Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen nur ein Mittel der zweiten Wahl. Die
Verordnung bleibt lediglich definierten Ausnahmefällen vorbehal-
ten. Hinsichtlich der Frakturrate hat Teriparatid gegenüber ande-
ren Osteoporosemitteln, insbesondere Bisphosphonaten keine
nachgewiesene Überlegenheit. Die Inzidenz von mit hoher Morbi-
ditätslast verbundenen Hüftfrakturen wird nicht signifikant redu-
ziert (siehe Fachinformation).
Teriparatid ist wegen der im Vergleich zu Bisphosphonaten bis zu
35-fach höheren Tagestherapiekosten in der Regel unwirtschaft-
lich.
Unter folgenden kumulativen Bedingungen ist eine Verordnung
von Teriparatid möglich:
— nur bei manifester Osteoporose mit mindestens 2 neuen Fraktu-

ren in den letzten 18 Monaten
und
— kein ausreichendes Ansprechen auf eine direkte und adäquate

Vorbehandlung über mindestens 1 Jahr oder
— nach Absetzen der Bisphophonatbehandlung aufgrund von

Unverträglichkeiten (z. B. ösophageale Ulcera, Erosionen oder
Strikturen oder entsprechende schwere gastrointestinale Symp-
tome) oder

— bei Kontraindikationen oder Unverträglichkeiten gegen Raloxi-
fen (siehe entsprechenden Therapiehinweis).

Die maximal zugelassene Behandlungsdauer von 18 Monaten darf
nicht überschritten werden (siehe Fachinformation). Im ame-
rikanischen Pflichttext wird der Hinweis gegeben, dass Teriparatid
wegen der unsicheren Relevanz der Befunde von Osteosarkomen
bei der Ratte für den Menschen nur für solche Patienten verordnet
werden sollte, bei denen der mögliche Nutzen die möglichen Risi-
ken überwiegt.
Während der Behandlung mit Teriparatid sollte für eine ausrei-
chende Calcium- und Vitamin-D-Aufnahme gesorgt werden. Die
parallele Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Osteoporose-
therapie ist unwirtschaftlich.
Kosten (Stand: 15. 01. 2007)
Die pharmakodynamisch unterschiedlichen Therapiealternativen
zur Behandlung der manifesten Osteoporose stellen sich kosten-
mäßig wie folgt dar:

Arzneimittelwirkstoff Tagestherapiekosten Kosten für 78 Wochen

Teriparatid 20,28 e 11.072,— e

Forsteo enthält in dem mit 3 ml vorgefüllten Injektor 750 µg Teri-
paratid. Die empfohlene Tagesdosierung von 20 µg wird einmal
täglich in das subkutane Fettgewebe des Oberschenkels oder der
Bauchdecke appliziert. Der Injektor ist für eine 28-tägige Behand-
lung vorgesehen. Somit werden von den 750 µg lediglich 560 µg
verbraucht, d. h. 25 % der Substanz verbleiben im Injektor bezie-
hungsweise in den Einmalnadeln.

Wirkstoffgruppe Tagestherapiekosten Kosten für 78 Wochen

Bisphosphonate 0,56 e bis 1,70 e 305,— e bis 928,— e

Wirkstoffgruppe Tagestherapiekosten Kosten für 78 Wochen

SERM 1,52 e 830,— e

Indikation
Teriparatid wurde von der europäischen Zulassungsbehörde
EMEA im Juli 2003 zur Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen für eine Therapiedauer von maximal
18 Monaten zugelassen. Nach Fachinformation ist eine signifikante
Reduktion der Inzidenz (zu 80 Prozent asymptomatisch verlaufen-
der) vertebraler Frakturen nachgewiesen. Die Inzidenz von Hüft-
frakturen (verbunden mit einer hohen Morbiditätslast wie einer
20 % Mortalität und einer hohen nachfolgenden Pflegebedürftig-
keit) wurde nicht-signifikant reduziert.
Wirkungen
Teriparatid ist das rekombinant hergestellte, biologisch aktive
N-terminale Fragment (rhPTH 1-34) des humanen endogenen
Parathormons [PTH (1-84)]. Die einmal tägliche subkutane Gabe
von Teriparatid erhöht den Anbau von neuem Knochengewebe auf
trabekuläre und kortikale Knochenoberflächen (am Endost und am
Periost) durch stärkere Stimulation der Osteoblasten-Aktivität im
Vergleich zur Stimulation der Osteoklasten-Aktivität. Im Gegensatz
dazu können kontinuierliche supraphysiologische Spiegel von
endogenem Parathormon wie beim Hyperparathyreodismus zu
einer Schädigung des Skelettsystems führen, da die Knochenre-
sorption stärker stimuliert wird als der Knochenanbau.
Beim Menschen führt der anabole Effekt von Teriparatid zu einem
Anstieg der Knochenmasse, einem Anstieg der Marker für Kno-
chenanbau und -resorption und einer Zunahme der Knochenstär-
ke.
Wirksamkeit
Vier Hauptstudien der Phase III wurden zur Zulassung durch-
geführt, davon allerdings nur zwei mit der zugelassenen Dosis von
20 µg. Von diesen beiden bezieht sich nur eine auf die zugelassene
Population, nämlich postmenopausale Frauen.
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Alle Studien wurden am 8. Dezember 1998 gestoppt, weil in einer
Rattenstudie ein gehäuftes Auftreten von Osteosarkomen gefunden
wurde. Den Patienten wurde angeboten, die Studie als Nachbeob-
achtung fortzuführen.
In der maßgeblichen Zulassungsstudie wurden 9347 Patientinnen
gescreent und 1637 postmenopausale Frauen mit manifester Osteo-
porose, d. h. mindestens einer moderaten osteoporotischen Fraktur
(25—40 % Abnahme der Wirbelkörperhöhe) oder zwei milden
Frakturen (20 % Abnahme) und zusätzlich einer Knochendichte
von —1 SD der Hüfte oder des Lumbalbereichs randomisiert.
Somit wurden nach Angaben der FDA 82 % der gescreenten Patien-
tinnen nicht eingeschlossen, ohne dass die Gründe dafür nachvoll-
ziehbar sind. Die Wirbelsäule wurde zur Erfassung von Frakturen
bei Studienbeginn und nach zwei Jahren bzw. bei Studienende
geröntgt. Extravertebrale Frakturen wurden bei klinischer Sympto-
matik radiologisch verifiziert.
80 % der eingeschlossenen randomisierten Patientinnen konnten
ausgewertet werden. Verglichen wurde mit einer Placebobehand-
lung. Alle Patientinnen erhielten als Supplement 400 bis 1200 IU
Vitamin D und ca. 1000 mg Calcium. Unter Teriparatid traten wäh-
rend einer mittleren Behandlungsdauer von 19 Monaten 22/444
(5 %) neue Wirbelkörperfrakturen auf gegenüber 64/448 (14 %)
unter Placebo (p ≤ 0,001). Die absolute Risikoreduktion (ARR)
liegt bei 9,3 %, das relative Risiko (RR) bei 0,35 (95 %iges Kon-
fidenzintervall 0,22; 0,55). Es müssten 11 Patientinnen (95 %iges
Konfidenzintervall 8—18) 19 Monate behandelt werden, um eine
morphometrische Fraktur zu verhindern.
Ein prädefinierter sekundärer Endpunkt war auch die Auswertung
nichttraumatischer nichtvertebraler Frakturen. 30/544 Patienten
(5,5 %) erlitten solche Frakturen unter Placebo und 14/541 (2,5 %)
unter Teriparatid, ARR 3,0 %, RR 0,47 (95 %iges Konfidenzintervall
0,25—0,88). Es müssten also 19 Monate lang 33 Patientinnen
behandelt werden, um eine nichttraumatische extravertebrale Frak-
tur zu verhindern. Wegen der geringen Anzahl der Frakturen ins-
gesamt sind Aussagen bezüglich der Lokalisationen der Frakturen
nicht möglich.
Nimmt man alle nichtvertebralen Frakturen zusammen, beträgt die
absolute Risikoreduktion 3,4 % oder es müssten 29 Patientinnen
behandelt werden, um eine Fraktur zu verhindern (95 %iges Kon-
fidenzintervall 15; 469).
Ein exakter Zeitbezug zu vertebralen Frakturraten ist nicht herstell-
bar. Adäquate Berechnungen sind von daher nicht möglich.
Die mittels DXA-gemessene Knochenmineraldichte stieg im
Behandlungszeitraum unter Placebo versus Teriparatid signifikant
— im Lumbalbereich (+1,1 %/+9,7 % [p = 0,0001]),
— im Hüftbereich (—1,0 %/+2,6 % [p = 0,0001]) und
— im Femur-Hals-Bereich (—0,7 %/+2,8 % [p = 0,0001]),
— im gesamten Körper (—0,5 %/+0,6 % [p = 0,008]), jedoch

nicht signifikant
— am distalen Radius (—1,6 %/—0,1 % [p = 0,10]) an und es kam

zu einer Reduktion der Knochendichte
— am mittleren Radius (—1,3 %/—2,1 % [p = 0,06]) unter Teri-

paratid.
Insgesamt zeigt die Auswertung der Knochenmineraldichte bis auf
den Lumbalbereich keinen größeren Anstieg unter Teriparatid als
unter einer Behandlung mit 10 mg Alendronat über 12 bis 24 Mona-
te.
Der im Rahmen der Zulassungsstudie miterfasste Lebensqualitäts-
parameter „Rückenschmerz“ kann nicht als Verbesserung unter
einer Therapie mit Teriparatid herangezogen werden, sondern
muss in die Nebenwirkungserfassung einbezogen werden.
Die Ergebnisse der Lebensqualitätsuntersuchungen konnten keine
bedeutsamen Verbesserungen, auch nicht unter Osteoporose-korre-
lierten Aspekten, für Teriparatid aufzeigen.
Direkt vergleichende Studien zur Frakturrate mit der zugelassenen
Dosierung zu anderen therapeutischen Optionen fehlen. Es gibt
eine Studie, in der die doppelte Dosis von Teriparatid mit Alendro-
nat verglichen wurde.
Relative Risikoreduktion im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen
mit schwerer Osteoporosis:

Wirkstoff

Morphometrische
Wirbelsäulen-
frakturen Hüftfrakturen

Nichtvertebrale
Frakturen

Alendronat 0,53
(0,41 bis 0,68)

0,49
(0,24 bis 1,01)

0,81
(0,65 bis 1,01)

Etidronat 0,43
(0,20 bis 0,91)

0,50
(0,05 bis 5,34)

1,04
(0,64 bis 1,69)

Risedronat 0,63
(0,51 bis 0,78)

0,60
(0,42 bis 0,88)

0,67
(0,50 bis 0,90)

Raloxifen 0,69
(0,56 bis 0,86)

No Data No Data

Teriparatid 0,35
(0,22 bis 0,55)

0,50
(0,09 bis 2,73)

0,65
(0,43 bis 0,98)

HRT 0,58
(0,26 bis 1,30)

No Data 0,67
(0,12 bis 3,93)

Relative Risikoreduktion (95 % CI)
Nach: M. Stevenson, M. Lloyd Jones, E. De Nigris et al.: A systematic review
and economic evaluation of alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene
and teriparatide for the prevention and treatment of postmenopausal osteo-
porosis. Health Technol. Assess. 9 (2005) Nr. 22.
Risiken — ggf. Vorsichtsmaßnahmen
Teriparatid ist kontraindiziert bei vorbestehender Hyperkalzämie,
ungeklärter Erhöhung der alkalischen Phosphatase, schwerer Nie-
reninsuffizienz, bei Kindern und Jugendlichen mit offenen Epiphy-
sen, vorausgegangener Strahlentherapie des Skeletts sowie bei
metabolischen Knochenkrankheiten, wie z. B. Hyperparathyreoi-
dismus oder Morbus Paget.
Bei 3 % der Studienpatientinnen wurde eine Erhöhung der Serum-
calciumspiegel über 11 mg/dl (∼ 2,7 mmol/l) beobachtet, die nach
16 bis 24 Stunden wieder auf den Ausgangswert zurückfiel, außer-
dem ein geringer Anstieg der Calciumausscheidung im Urin. Kli-
nische Symptome einer Hyperkalzämie oder -urie traten jedoch
nicht auf, sodass eine regelmäßige Überwachung der Calciumspie-
gel während der Therapie nicht erforderlich ist. Teriparatid wurde
bei Patienten mit einer bestehenden Urolithiasis nicht untersucht.
Teriparatid muss bei Patienten mit einer derzeit oder vor kurzem
bestehenden Urolithiasis mit Vorsicht angewendet werden, da die
Möglichkeit bestehen könnte, dass sich dieser Zustand verschlech-
tert.
Vereinzelt wurden während der ersten Anwendungen Episoden
einer orthostatischen Hypotonie innerhalb von 4 Stunden nach der
Injektion beschrieben. Gelegentliche Wadenkrämpfe wurden von
3 % der behandelten Frauen berichtet (Placebo: 1 %).
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Die in Studien zur Toxizität beobachteten erhöhten Inzidenzen
von Osteosarkomen bei Ratten sind im Hinblick auf die klinische
Relevanz unklar. Die Firma Lilly hat deshalb auf Anordnung der
Zulassungsbehörden zur weiteren Bewertung des kanzerogenen
Potentials Langzeitbeobachtungen zugesagt. Bisher wurde ein Fall
eines Osteosarkoms unter der Behandlung beobachtet.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln wurden nicht beob-
achtet. Da Teriparatid vorübergehend den Serumcalciumspiegel
erhöht, sollte das Präparat bei digitalisierten Patienten jedoch nur
mit Vorsicht angewandt werden.
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