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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vergffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gem&R 5. Kapitel 88 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Romosozumab ist der 15. Marz 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4
Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 11. Marz 2020 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Romosozumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
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Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in
der Nutzenbewertung von Romosozumab nicht abgestellit.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Romosozumab (Evenity®) gemal
Fachinformation

EVENITY ist angezeigt fur die Behandlung der manifesten Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie
Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erh6htem Frakturrisiko:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Alendronsaure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Teriparatid

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:
- Bisphosphonate (ggf. in Kombination mit Colecalciferol):
Zoledronséure, Risedronsaure, Ibandronsaure, Etidronsaure und Alendronséaure
- Denosumab
- Strontiumranelat
- Selektive Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM): Raloxifen und Bazedoxifen

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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- Osteoanabole Therapeutika: Teriparatid
- Vitamin D3 und Analoga

- Calciumpréaparate

Eine nicht-medikamentése Behandlung ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
angezeigt.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-
BA vor: In der Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) ist die Verordnungsfahigkeit
von Calciumverbindungen (Monopréaparate oder in Kombination mit Vitamin D) bzw.
Vitamin D geregelt (Punkt 11 und 12).

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Entscheidung des
G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die Behandlung von
postmenopausalen Frauen, mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem
Frakturrisiko. Demnach besteht bei allen Patientinnen im vorliegenden zugelassenen
Anwendungsgebiet eine medikamentés behandlungsbediirftige Osteoporose, alle
Patientinnen kommen flir eine osteoporosespezifische medikamentdse Therapie in
Frage.

Die systematischen Reviews und Leitlinien zeigen einen umfassenden Evidenzkdrper
fur Bisphosphonate, SERM (Raloxifen und Bazedoxifen), Denosumab und Teriparatid.
Andere Therapieoptionen (u.a. Strontiumranelat) werden nur nachrangig erwahnt und
kommen daher als zweckmafiige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Dazu im Detail:

Gemall der Leitlinie zeigen sowohl die drei Bisphosphonate Alendronsaure,
Risedronsdure und Zoledronsdure als auch Denosumab eine sehr gute
Therapieeffizienz zur Frakturreduktion mit hohen Empfehlungsgraden. Unter den
Bisphosphonaten liegen fir Alendronsaure, Risedronsdure und Zoledronsdure
umfangreiche Daten vor, so dass sie gemdal vorliegender Evidenz sowie
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil die vorrangige Auswahl der
Bisphosphonate darstellen.

Fur Denosumab besteht aus aggregierten Endpunktstudien weitere gute Evidenz.
Denosumab zeigte in systematischen Reviews ahnliche Ergebnisse wie die
Bisphosphonate.

In Deutschland bestenht fir die Behandlung der Osteoporose mittels einer
Hormonersatztherapie keine Zulassung. Sie ist nur zur Pravention einer Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko zugelassen, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen. Daher sind die Hormonersatztherapien hier
nicht gleichermalf3en zweckmafig.

Unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz, der fehlenden Head-to-Head
Vergleiche sowie dem Nebenwirkungsprofil stellt Strontiumranelat derzeit keine
gleichermal3en zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet dar. Zudem ist derzeit kein Arzneimittel mit Strontiumranelat auf
dem deutschen Markt verfugbar.

Raloxifen und Bazedoxifen weisen nicht fur alle Frakturarten einen gleichermallen
hohen Empfehlungsgrad auf, fiir die spezifische Therapie soll jedoch laut Leitlinie ein
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Praparat mit hoher Empfehlungsstéarke verwendet werden, so dass die SERM nicht als
gleichermal3en zweckmé&Rige Therapieoptionen angesehen werden.

Umfassende Endpunktstudien konnten flr Teriparatid insbesondere bei dem
vorliegenden Patientenkollektiv im Anwendungsgebiet, Vorteile bezuglich der
Frakturreduktion zeigen.

Zusammenfassend werden in internationalen Leitlinien Alendronsaure, Risedronséaure,
Zoledronséure und Denosumab als initiale Therapie bei den meisten Patientinnen mit
einem hohen Frakturrisko bei Osteoporose empfohlen. Bei besonders hohem
Frakturrisiko werden insbesondere Teriparatid, Denosumab oder Zoledronséure
empfohlen und eingesetzt.

Es wird darauf hingewiesen, dass bei allen Patientinnen mit Osteoporose auf eine
ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D zu achten ist.

In Deutschland bestenht fir die Behandlung der Osteoporose mittels einer
Hormonersatztherapie keine Zulassung. Sie ist nur zur Pravention einer Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko zugelassen, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniber anderen zur Osteoporosepravention
zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

In der Gesamtbetrachtung der Evidenz werden somit die Bisphosphonate
(Alendronsaure oder Risedronsdure oder Zoledronsdure) oder Denosumab oder
Teriparatid als zweckmaldige Vergleichstherapie fur das vorliegende zugelassene
Anwendungsgebiet von Romosozumab bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schrnken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Romosozumab gefolgt von Alendronsdure im
Vergleich zu Alendronséure wie folgt bewertet:

Fur die Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich
erhdhtem Frakturrisiko, liegt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznutzens von Romosozumab
die Ergebnisse der ARCH Studie vorgelegt.

Bei der ARCH Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische
zweiarmige Parallelgruppenstudie in der Romosozumab gefolgt von Alendronsaure im
Vergleich zu Alendronséaure bei postmenopausalen Frauen mit schwerer Osteoporose und
deutlichem Frakturrisiko untersucht wurde.

In die Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die in Abhédngigkeit der
Knochenmineraldichte (BMD) vor Studienbeginn bestehende Frakturen aufweisen mussten.?

. BMD T-Score2< -2,5 an der Hiifte oder am Oberschenkelhals und entweder mindestens 1 mittlere oder
schwere vertebrale Fraktur oder mindestens 2 leichten vertebrale Frakturen
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In die ARCH Studie wurden 4093 Patientinnen im Zuteilungsverhdltnis 1:1 auf die Studienarme
Romosozumab (N = 2046) oder Alendronsaure (N = 2047) randomisiert. Eine Stratifizierung
erfolgte in der Studie nach dem Alter zu Screening (<75/ > 75 Jahre). In beiden Studienarmen
erfolgte ab Monat 13 nach dem Screening eine Behandlung mit Alendronsaure. Die
Behandlungsdauer betrug fiir alle Patientinnen mindestens 24 Monate ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung.

Die ARCH Studie untersucht somit das Therapiekonzept einer 12-monatigen Behandlung mit
Romosozumab gefolgt von der antiresorptiven Therapie mit Alendronsdure versus einer
durchgéngigen antiresorptiven Therapie mit dem Bisphosphonat Alendronsaure.

Die Ergebnisse zu Monat 12, welche den ausschlieRlichen Vergleich von Romosozumab
versus Alendronsaure aufzeigen, werden erganzend dargestellt. GemafR Fachinformation soll
nach Abschluss der Therapie mit Romosozumab eine Umstellung auf eine antiresorptive
Therapie erfolgen. Grundséatzlich wird zur Erhebung eines Effektes auf eine mdgliche
Frakturreduktion eine Studiendauer von 24 Monat als adaquat erachtet. Daraus folgt, dass fur
die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Romosozumab der Datenschnitt zu Monat
24 bzw. der Gesamtstudienperiode aus der ARCH Studie berucksichtigt und die Ergebnisse
zu Monat 12 erganzend dargestellt werden.

Das Auftreten neuer klinischer Frakturen und neuer vertebraler Frakturen, stellten in der ARCH
Studie den primaren Endpunkt dar. Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren
Gesamtmortalitat, Endpunkte zur Morbiditat (major nicht vertebrale Frakturen, nicht major nicht
vertebrale Frakturen, atypische Oberschenkelfrakturen, starkster Schmerz,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Alle Patientinnen erhielten eine tagliche patientenindividuelle Begleitbehandlung mit Kalzium
und Vitamin-D-Supplementen. Die Dokumentation der Begleitmedikation zeigt, dass
unterstitzende MaRnahmen unterhalb der in nationalen und internationalen Leitlinien
empfohlenen taglichen Dosierungen liegen. Romosozumab ist gemald Fachinformation bei
Patientinnen kontraindiziert, die in der Vergangenheit einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfallen erlitten haben. In der ARCH Studie betragt der Anteil der eingeschlossenen
Patientinnen mit einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall 6,1 Prozent. Fir eine umfassende
Bewertung, der Effekte von Romosozumab auf die vaskuldren Ereignisse wurden
Sensitivitdtsanalysen vorgelegt, die unter Ausschluss der Patientinnen mit vorherigem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall durchgefihrt wurden.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied tber
die Gesamtstudiendauer zwischen den Behandlungsgruppen der ARCH Studie.

] BMD T-Score< -2,0 an der Hlifte oder am Oberschenkelhals und entweder mindestens 2 mittlere oder
schwere vertebrale Frakturen oder 1 Fraktur des proximalen Oberschenkels, die innerhalb von 3 bis 24
Monaten vor der Randomisierung auftrat

Zusammenfassende Dokumentation 7



Morbiditat
Klinische vertebrale Frakturen

Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen wurden Frakturen unabh&ngig von der
Trauma-Intensitat oder der Ursache der Fraktur herangezogen. Der Endpunkt wurde in der
ARCH Studie a priori als neue oder verschlechterte mit Rickenschmerzen assoziierte
vertebrale Fraktur definiert.

Es wird darauf hingewiesen, dass nach Monat 12 flr den Endpunkt Klinische vertebrale
Frakturen noch kein statistisch signifikanter Vorteil fur die Behandlung von Romosozumab
gegenuber Alendronsaure besteht. Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen zeigt sich
zu Monat 24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum
Vorteil von Romosozumab gefolgt von Alendronséure. Damit ergibt sich fir den Endpunkt
klinische vertebrale Frakturen ein Vorteil von Romosozumab gefolgt von Alendronsaure vs.
Alendronséaure.

Major nicht vertebrale Frakturen

Fur den Endpunkt major nicht vertebrale Frakturen wurden keine Frakturen mit hoher Trauma-
Intensitat sowie pathologische Frakturen aufgrund einer anderen Erkrankung als Osteoporose
herangezogen.

Fur den Endpunkt zeigt sich zu Monat 24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Romosozumab gefolgt von Alendronséure. Der
statistisch signifikante Vorteil von Romosozumab gefolgt von Alendronséaure zeigt sich fir Huft-
und Beckenfrakturen. Nach der Behandlung von Romosozumab versus Alendronsaure Uber
den Zeitraum von 12 Monaten zeigt sich bereits ein statistisch signifikanter Vorteil von
Romosozumab auf die major nicht vertebralen Frakturen sowie fir die Einzelkomponente
Beckenfrakturen des kombinierten Endpunktes.

Nicht major nicht vertebrale Frakturen
Der Endpunkt nicht major nicht vertebrale Frakturen wurde nicht separat ausgewertet.

Starkster Schmerz (mBPI-SF)

Die Erhebung des Endpunktes Schmerz wurde in der ARCH Studie Uber Item 3 (starkster
Schmerz in den letzten 24 Stunden) des mBPI-SF durchgefihrt. In den vorgelegten Daten
liegen jedoch keine verwertbaren Daten vor, so dass der Endpunkt bei der Bewertung des
Zusatznutzens von Romosozumab nicht einbezogen werden kann.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen Uber die VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor, so dass der Endpunkt bei der Bewertung des Zusatznutzens von
Romosozumab nicht einbezogen werden kann.

Lebensqualitat

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden Daten auf Basis des
Instrumente Osteoporosis Assessment Questionnaire Short Version (OPAQ-SV) als auch
Limited Activity Days (LAD) vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt.

In der Analyse der Ergebnisse des OPAQ-SV wurden zum relevanten Datenschnitt Monat 24
mehr als 30 % der Patientinnen nicht in der Analyse bericksichtigt, daher liegen ungeachtet
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der Frage der Validitat des Instruments fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine verwertbaren Daten vor.

Der LAD besteht aus 3 Einzelfragen und kann somit nicht als Instrument fir die Erhebung der
Lebensqualitdt angesehen werden, insbesondere werden physische Komponenten abgefragt
so dass der LAD kein geeignetes Konstrukt zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat darstellt und allenfalls Aspekte der Morbiditat behandelt. Da jedoch insgesamt
unklar bleibt, nach welcher Auswertungsmethode die erhobenen Daten analysiert wurden,
werden die vorgelegten Daten weder fur Lebensqualitéat noch fur Morbiditat bertcksichtigt.

Nebenwirkungen
SUE und Abbruch wegen UE

Fur die Bewertung der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE legt der pU Auswertungen
vor, in denen von ihm festgelegte osteoporotische Ereignisse nicht betrachtet wurden. Diese
Auswertungen werden fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Fur die
Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UE

Atypische Oberschenkelfrakturen

Fur den Endpunkt atypische Oberschenkelfrakturen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied Uber die Gesamtstudiendauer zwischen den Behandlungsgruppen der ARCH
Studie.

Osteonekrose des Kiefers

Fur den Endpunkt Osteonekrose des Kiefers zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Symptomatische atypische Oberschenkelfrakturen

Fur den Endpunkt symptomatische atypische Oberschenkelfrakturen liegen keine
verwertbaren Daten vor.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

adjudizierte jegliche kardiovaskulare SUE

Gemal den Angaben der Europdaischen Zulassungsbehorde (EMA) ist die Behandlung von
Romosozumab bei Patienten mit vaskularen Vorerkrankungen kontraindiziert. Demnach sind
die Auswertungen der vaskularen spezifischen unerwiinschten Ereignisse fur das vorliegende
Verfahren relevant.

In der ARCH Studie wurden die aufgetretenen Todesféalle sowie alle potenziell kardiovaskular
bedingten SUE, welche mit einem PT auf einer durch den pharmazeutischen Unternehmer
pradefinierten PT-Liste Ubereinstimmten, durch ein Adjudizierungskomitee hinsichtlich der
kardiovaskularen Einordnung bewertet. Zudem wurden alle vom Priufarzt fir eine
Adjudizierung gekennzeichneten SUE durch das beschriebene Adjustierungskommitee
ebenfalls bewertet. Fur die Bewertung des Zusatznutzens werden jegliche positiv-adjudizierte
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kardiovaskulare SUE sowie fir die SUE der Einzelkomponenten ischamisches Ereignis,
zerebrovaskuléares Ereignis, Tod, Herzinsuffizienz, nicht koronare Revaskularisierung und
peripher vaskulares ischamisches Ereignis (ohne Revaskularisierung) dargestellt.

Sowohl fur den Endpunkt jegliche adjustierte kardiovaskulare Ereignisse als auch fiur die
Einzelkomponenten kardiales ischamisches Ereignis, Tod, Herzinsuffizienz, nicht koronare
Revaskularisierung und peripher vaskuléres ischamisches Ereignis zeigt sich zu Monat 24 kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in der
Gesamtstudienpopulation. Die vorgelegten Sensitivitatsanalysen, welche Patienten mit
vaskulédren Vorerkrankungen ausschliel3en, zeigen ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur die Einzelkomponenten ,zerebrovaskulares Ereignis® und ,kardiales ischamisches
Ereignis* zeigt sich zu Monat 12 in der Gesamtstudienpopulation jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Romosozumab versus Alendronsdure. Hingegen zeigen
die Sensitivitatsanalysen, welche Patienten mit vaskularen Vorerkrankungen ausschlie3en,
bereits zu Monat 12 jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zum Nachteil von
Romosozumab im Vergleich zu Alendronsaure.

Fir die Einzelkomponente ,zerebrovaskulares Ereignis” zeigt sich zu Monat 24 sowohl fur die

Gesamtstudienpopulation als auch fir die Patienten ohne vaskuldre Vorerkrankung ein
signifikanter Effekt zum Nachteil von Romosozumab.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Romosozumab gefolgt von Alendronséaure liegen
aus der verblindeten, kontrollierten, randomisierten Parallelgruppenstudie ARCH, Ergebnisse
zur Mortalitdt (Gesamtmortalitdt), Morbiditat, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen
gegeniuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie (Alendronsaure) vor.

Es wird darauf hingewiesen, dass Daten zu Romosozumab gemé&R der vorgelegten ARCH
Studie fur das Therapiekonzept Romosozumab gefolgt von Alendronsaure vorgelegt wurden.

Hinsichtlich der Mortalitat zeigen die vorgelegten Daten fur den Endpunkt Gesamtmortalit&t
keinen statistisch signifikanten Unterschied flur das Gesamtiberleben zwischen den
Studienarmen. Fir die Gesamtmortalitat ist somit ein Zusatznutzen von Romosozumab nicht
belegt.

Fir die aufgetretenen klinisch vertebralen Frakturen und major nicht vertebralen Frakturen
(Huftfrakturen und Beckenfrakturen) zeigen sich statistisch signifikant weniger Frakturen unter
der Behandlung von Romosozumab gefolgt von Alendronsaure gegeniiber Alendronsaure.
Das Ausmald dieses Effektes wird als eine deutliche Verbesserung im therapierelevanten
Nutzen bewertet. Die Vermeidung von Frakturen stellt ein essentielles Therapieziel in der
vorliegenden Indikation dar.

Fur die Bewertung des Einflusses von Romosozumab gefolgt von Alendronsdure auf die
Lebensqualitat liegen fir den Behandlungszeitraum von 24 Monaten keine verwertbaren
Daten vor.

Beziuglich der Nebenwirkungen zeigt sich ein Nachteil fiur Romosozumab an

zerebrovaskularen Ereignissen. Zum Ende der Behandlungsphase Uber 24 Monate lagen
sowohl fiur die Gesamtstudienpopulation als auch fur die Teilpopulation ohne vaskulare
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Vorerkrankung Nachteile bei der Behandlung mit Romosozumab gefolgt von Alendronséure
im Vergleich zu Alendronsaure fir das unerwiinschte Ereignis zerebrovaskulares Ereignis vor.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten steht
einem deutlichen Vorteil, der in der vorliegenden Indikation besonders relevanten Vermeidung
von Frakturen, der negative Effekt bei den zerebrovaskularen Nebenwirkungen gegentiber.
Unter Berilcksichtigung der vorliegenden Erkrankung, der manifesten Osteoporose mit
deutlich erhéhtem Frakturrisiko, wird der Nachteil bei den zerebrovaskularen Nebenwirkungen
gegenlber dem Vorteil in der Vermeidung von Frakturen abgewogen.

In einer Abwagungsentscheidung wird vom G-BA im Ergebnis, fir Romosozumab gefolgt von
Alendronsaure im Vergleich zu Alendronsaure in der Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko, ein geringer Zusatznutzen
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der verblindeten, kontrollierten,
randomisierten Parallelgruppenstudie ARCH, in der Romosozumab gefolgt von Alendronsaure
mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie Alendronsaure verglichen wird.

Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde, deswegen kann
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotenzial als niedrig angesehen.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Gesamtmortalitét,
Klinische vertebrale Frakturen, Major nicht vertebrale Frakturen, SUE, Abbruch wegen UE,
Osteonekrose des Kiefers, Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und adjustierte jegliche
kardiovaskulare SUE als niedrig eingeschatzt.

Aufgrund des insgesamt geringen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis"
eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung
Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Evenity® mit dem Wirkstoff Romosozumab.

Romosozumab ist zugelassen zur Behandlung der manifesten Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
Alendronsaure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Teriparatid.

Fur die Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der verblindeten,
kontrollierten, randomisierten Parallelgruppenstudie ARCH vor, in der Romosozumab (12
Monate) gefolgt von Alendronséure (mindestens 12 Monate) mit Alendronséaure (mindestens
24 Monate) verglichen wird.

Hinsichtlich der Mortalitdt zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitdt keinen
statistisch signifikanten Effekt.

Romosozumab gefolgt von Alendronséure zeigt im Vergleich zu Alendronséure einen
deutlichen Vorteil in der Vermeidung von Frakturen (klinisch vertebrale Frakturen, major nicht
vertebrale Frakturen (Huftfrakturen und Beckenfrakturen)). Die Vermeidung von Frakturen
stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden Therapiesituation der manifesten
Osteoporose mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko dar.

Zusammenfassende Dokumentation 11



Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen fir die ARCH Studie zu Monat
24 keine verwertbaren Daten vor.

Bei den Nebenwirkungen wurden zerebrovaskulare Ereignisse unter Romosozumab
beobachtet. Diese Beobachtung wird sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der
Studienteilpopulation, ohne vaskulare Vorerkrankungen, gezeigt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stehen einem deutlichen Vorteil in der Vermeidung
von Frakturen (klinisch vertebrale Frakturen, major nicht vertebrale Frakturen (Huftfrakturen
und Beckenfrakturen)) negative Effekte bei den zerebrovaskularen Nebenwirkungen
gegeniber.

In der Gesamtschau wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Romosozumab
gefolgt von Alendronsaure gegeniiber Alendronsaure festgestellt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde.

Es wird darauf hingewiesen, dass der pharmazeutische Unternehmer bei der Herleitung der
Patientenzahlen davon ausgeht, dass die Ergebnisse der Routinedatenanalyse des Instituts
fir Pharmakotkonomie und Arzneimittellogistik e.V. (IPAM) fir die gesamte
Versorgungssituation in Deutschland reprasentativ ist und somit fur die Hochrechnung auf die
deutsche Gesamtbevdlkerung nur eine Adjustierung nach Alter und Geschlecht erfolgt. Aus
methodischen Aspekten handelt es sich jedoch um regionale einzelne Krankenkassen Daten,
so dass hinsichtlich der Reprasentativitat (u.a. Morbiditatsstruktur) Unsicherheiten bestehen.
Ergénzend fehlt eine Extrapolation auf das aktuelle Betrachtungsjahr 2020 indem von einer
hoéheren Pravalenz auszugehen ist. Bei den Eingrenzungen der postmenopausalen
Patientinnen als auch bei den angelegten Kriterien zur Bestimmung der Patientinnen mit einem
deutlich erhdhten Frakturrisiko bestehen ebenfalls Unsicherheiten.

Die Herleitung der Patientenzahlen ist grundsatzlich nachvollziehbar. Aufgrund der
beschriebenen Unsicherheiten liegt jedoch gegebenenfalls eine Unterschatzung der Anzahl
der Patientinnen vor.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Evenity®
(Wirkstoff: Romosozumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 19. August 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/evenity-epar-product-
information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Romosozumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Osteoporose erfahrene Facharzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusétzlicher
Malinahmen zur Risikominimierung muss der pharmazeutische Unternehmer ein
Schulungsprogramm fur die zugelassene Indikation zur Behandlung manifester Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erh6htem Frakturrisiko implementieren.

Das Schulungsprogramm ist darauf ausgerichtet, die Risiken fir die schwerwiegenden
kardiovaskularen Ereignisse Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie fir Hypokalzamie und
Osteonekrose des Kiefers (ONJ) weiter zu minimieren, indem die wichtigsten
Sicherheitsinformationen aus Fach- und Gebrauchsinformationen betont werden.
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Das Schulungsprogramm besteht aus Schulungsmaterial fur Arzte und Patienten-

Informationskarte.

Gemall Fachinformation ist Romosozumab bei Patienten mit Hypokalzamie, einem
vorausgegangenen Myokardinfarkt oder Schlaganfall kontraindiziert. Wenn ein Patient
wahrend der Therapie einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall erleidet, muss die
Behandlung mit Romosozumab abgebrochen werden.

Vor Beginn der Therapie mit Romosozumab sollte die Hypokalz&mie behandelt werden, und
die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzamie Uberwacht werden.

Patienten, bei denen der Verdacht auf ONJ besteht oder die wahrend der Behandlung mit
Romosozumab eine ONJ entwickeln, sollten von einem Zahnarzt oder Oralchirurgen mit
Expertise hinsichtlich ONJ behandelt werden.

Nach Abschluss der Therapie mit Romosozumab ist die Umstellung auf eine antiresorptive
Therapie angebracht, um den mit Romosozumab erzielten Nutzen tber 12 Monate hinaus zu
erhalten

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2020).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Die Anwendung von Romosozumab (EVENITY) ist auf 12 Monate begrenzt.

Die empfohlene Dosis betragt einmal monatlich 210 mg Romosozumab (als zwei subkutane
Injektionen von je 105 mg) tber einen Zeitraum von 12 Monaten.

Nach Abschluss der Therapie mit Romosozumab ist die Umstellung auf eine antiresorptive
Therapie angebracht, um den mit Romosozumab erzielten Nutzen tber 12 Monate hinaus zu
erhalten.

Die Anwendung von Teriparatid (Movymia) ist auf 24 Monate begrenzt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Romosozumab 1 x monatlich fur | 12 1 12
12 Monate

Zweckmalige Vergleichstherapie

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erh6htem Frakturrisiko
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Alendronsaure kontinuierlich, 1| 52,1 1 52,1
x alle 7 Tage
Risedronséaure kontinuierlich, 1 | 52,1 1 52,1
x alle 7 Tage
Zoledronsaure 1 x jahrlich 1 1 1
Denosumab 1 x alle 6 Monate | 2 1 2
Teriparatid 1 x taglich 365 1 365
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Romosozumab 210 mg 210 mg 2x105mg 12 24 x 105 mg

Zweckmanige Vergleichstherapie

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erh6htem Frakturrisiko

Alendronséure 70 mg 70 mg 1x70 mg 52,1 52,1 x 70 mg

Risedronséaure 35 mg 35 mg 1x35mg 52,1 52,1 x 35 mg

Zoledronsaure 5 mg 5 mg 1x5mg 1 1x5mg

Denosumab 60 mg 60 mg 1 x 60 mg 2 2 x 60 mg

Teriparatid 20 ug 20 ug 1x20ug 365 365 x 20 ug
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen

Rabatte nach § 130 und 8 130 a SGB V erhoben.

Far

die Berechnung der

Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groie (Apotheken [§ 130 |§ 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGB V |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Romosozumab

21LO 929,62 € 1,77 € |52,19€ |875,66€

Zweckmaliige Vergleichstherapie

Alendronsaure? 12 TAB 49,37 € 1,77 € |3,13 € 44 A7 €
Risedronsaure® 12 FTA 58,16 € 1,77 € |3,85€ 52,54 €
Zoledronsaure?® 1 INF 499,67 € 1,77 € |39,67 € |458,23 €
Denosumab 1 FER 318,07 € 1,77 € |17,45€ |298,85 €
Teriparatid 3 ILO a|1.232,05€ [1,77€ |59,46 € [1.170,82 €
600 ug
Teriparatid 1 ILO a|490,18 € 1,77 € (62,24 € |426,17 €
600 ug
mit Pen

Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten; ILO = Injektionslésung; INF =
Infusionslésung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

8 Festbetrag
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. September 2017 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Februar 2020 die
zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 11. Méarz 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel 8 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Romosozumab
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 11. Mé&rz 2020 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 ber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Romosozumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 11. Juni 2020 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Juli
2020.

Die mundliche Anhérung fand am 27. Juli 2020 statt.

Mit Schreiben vom 28. Juli 2020 wurde das IQWIiG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 14. August 2020 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. August 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. September 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |12. September 2017 |Bestimmung der zweckmafigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss |11. Februar 2020 Neubestimmung der zweckmafigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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AG § 3ba 14. Juli 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 27. Juli 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 4. August 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,

18. August 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 25. August 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. September 2020 Beschlussfassung iiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 3. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Vom 3. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. September 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. August 2020
(BAnz AT 22.09.2020 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Romosozumab wie
folgt ergénzt:
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Romosozumab

Beschluss vom: 3. September 2020
In Kraft getreten am: 3. September 2020
BAnz AT 05.10.2020 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2019):

EVENITY ist angezeigt fir die Behandlung der manifesten Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Alendronsaure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Teriparatid

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Romosozumab gefolgt von
Alendronsaure gegentber Alendronséaure:

Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko:

Studie ARCH: Romosozumab (12 Monate) gefolgt von Alendronsaure (mindestens 12 Monate)
vs. Alendronsaure (mindestens 24 Monate), Datenschnitte zu Monat 12 (Romosozumab vs.
Alendronsdure, Datenschnitt erganzend dargestellt) und 2zu Monat 24 bzw.
Gesamtstudienperiode (Romosozumab gefolgt von Alendronsaure vs. Alendronsaure)

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-24) und Addendum (A20-67) sofern nicht anders
indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Romosozumab Alendronsaure Romosozumab
(Monat 12) bzw. bzw.
Romosozumab gefolgt Romosozumab
von Alendronséaure gefolgt von
Alendronsaure
VS.
Alendronsaure
N Mediane Zeit Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum bis zum p-Wert
Ereignis Ereignis [95 %-
[95 %-KI] KI]
Patientinnen Patientinnen mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat?
Monat 12 2040 k. A 2014 k. A. 1,37 [0,79; 2,37];
(erganzend 30 (1,5) 22 (1,1) 0,26
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 k. A. 2014 k. A. 0,98 [0,74; 1,29];
periodes 101 (5,0) 103 (5,1) 0,87
Morbiditat
klinische vertebrale Frakturen
Monat 12 2046 - 2047 — RR: 0,56 [0,26;
(erganzend 10 (0,5) 18 (0,9) 1,20];
dargestellt) 0,135°
Monat 24° 2046 - 2047 - RR: 0,41 [0,24;
18 (0,9) 44 (2,1) 0,71];
<0,001°
major nicht vertebrale Frakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,67 [0,48; 0,94];
(erganzend 59 (2,9) 88 (4,3) 0,019
dargestellt)
Monat 24 2046 k. A. 2047 k. A. 0,73 [0,59; 0,90];
146 (7,1) 196 (9,6) 0,004
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- Huftfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,64 [0,33; 1,26];

(erganzend 14 (0,7) 22 (1,1) 0,19

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A 2047 k. A. 0,62 [0,42; 0,92];
41 (2,0) 66 (3,2) 0,015

- Beckenfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,13 [0,02; 1,03];

(erganzend 1(<0,1) 8(0,4) 0,022

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A 2047 k. A 0,29 [0,11; 0,78];
5(0,2) 17 (0,8) 0,009

- distale Oberschenkelfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 1,01 [0,06; 16,10];

(erganzend 1(<0,1) 1(<01) > 0,999

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A 2047 k. A 1,56 [0,60; 4,01];
11 (0,5) 7(0,3) 0,36

- proximale Schienbeinfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,48 [0,09; 2,63];

(erganzend 2(<0,1) 4(0,2) 0,39

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A 2047 k. A. 0,65 [0,18; 2,29];
4(0,2) 6 (0,3) 0,49

- Rippenfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,49 [0,17; 1,44];

(erganzend 5(0,2) 10 (0,5) 0,19

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A 2047 k. A. 0,56 [0,29; 1,11];
13 (0,6) 23(1,1) 0,094

- proximale Oberarmfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,51 [0,17; 1,50];

(erganzend 5(0,2) 10 (0,5) 0,21

dargestellt)

Monat 24 2046 k. A. 2047 k. A 0,60 [0,33; 1,09];
17 (0,8) 28 (1,4) 0,091
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- Unterarmfrakturen

Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,80 [0,50; 1,25];
(erganzend 33 (1,6) 42 (2,1) 0,32
dargestellt)

Monat 24 2046 k. A. 2047 k. A. 0,89 [0,63; 1,24];
65 (3,2) 73 (3,6) 0,47

nicht major nicht vertebrale Frakturen

Monat 12 Endpunkt nicht separat ausgewertet

(erganzend
dargestellt)

Monat 24 Endpunkt nicht separat ausgewertet
Endpunkt Romosozumab Alendronsaure Romosozumab
(Monat 12) bzw. bzw.
Romosozumab gefolgt Romosozumab
von Alendronsaure gefolgt von

Alendronsaure vs.
Alendronséaure

N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert9
n (%) n (%)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 2 10 Punkte®

Monat 12 1658 590 (35,6) 1676 571 (34,1) 1,05 [0,95; 1,15];
(erganzend 0,421
dargestellt)
Monat 24 1665 795 (47,7) 1684 791 (47,0) 1,02 [0,95; 1,09];
0,742
Romosozumab (Monat 12) Alendronséaure Romosozumab
bzw. Romosozumab gefolgt bzw.
von Alendronséaure Romosozumab
Endpunkt gefolgt von
Alendronséaure
VS.

Alendronsaure

N Werte Anderung N Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- | zu Monat 12 p-Wert
beginn Monat 12 beginn bzw. Monat
MW (SD) bzw. MW (SD) 24
Monat 24 MW (SE)
MW (SE)
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starkster Schmerz (mBPI-SF)¢

Monat 12 1547 3,9 -0,7 1532 4,0 -0,5 -0,1 [-0,29; 0,05];
(erganzend (2,8) (0,1) (2,9) (0,1) 0,18
dargestellt)

Monat 24 keine verwertbaren Daten®
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Monat 12 1557 67,7 3,6 1540 67,8 3,0 0,5[-0,63; 1,67];
(erganzend (20,5) (0,4) (20,6) (0,4) 0,37
dargestellt)

Monat 24 keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Romosozumab Alendronsaure Romosozumab
(Monat 12) bzw. bzw.
Romosozumab gefolgt von Romosozumab
Endpunkt Alendronsaure gefolgt von
Alendronséaure
VS.
Alendronséaure
N Werte Anderung N Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- | zu Monat 12 p-Wert
beginn Monat 12 beginn bzw. Monat
MW (SD) bzw. MW (SD) 24
Monat 24 MW (SE)
MW (SE)
OPAQ-SV¢
Monat 12 (erganzend dargestellt)
Physische 1562 67,6 2,7(0,4) | 1550 67,1 1,6 (0,4) 1,1[0,06; 2,15];
Funktion- (23,4) (23,0) 0,038
alitat Hedges’ g":
0,07 [0,004; 0,14]
Emotionaler | 1560 53,7 1,7 (0,4) | 1544 52,8 1,7 (0,4) 0,0 [-1,05; 1,13];
Status (22,9) (22,8) 0,94
Rucken- 1561 51,3 7,1(0,5) | 1546 51,6 6,1 (0,5) 1,0 [-0,44; 2,44];
schmerzen (26,9) (26,9) 0,17
Monat 24 keine verwertbaren Daten'
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Romosozumab
(Monat 12) bzw.

Alendronsaure

Romosozumab gefolgt
von Alendronséure

Romosozumab
bzw.
Romosozumab
gefolgt von
Alendronséaure vs.
Alendronsaure

dargestellt)

N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KIl];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)"
Monat 12 2040 1528 (74,9) 2014 1560 (77,5) -
(ergéanzend
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 1761 (86,3) 2014 1776 (88,2) -
periodes
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)"
Mon?t 12 2040 238 (11,7) 2014 239 (11,9) 0,98 [0,83; 1,16];
(erganzend 0,846
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 568 (27,8) 2014 553 (27,5) 1,01[0,92; 1,12];
periodes 0,806
Abbruch wegen UE M
Monat 12 2040 68 (3,3) 2014 64 (3,2) 1,05 [0,75; 1,47];
(erganzend 0,791
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 142 (7,0) 2014 152 (7,5) 0,92 [0,74; 1,15];
periodes 0,505
Osteonekrose des Kiefers
Monat 12 2040 0 (0) 2014 0(0) -
(erganzend
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 2(<0,1) 2014 1(<0,1) 1,97 [0,18; 21,76];
periodes > 0,999
symptomatische atypische Oberschenkelfraktur
Keine verwertbaren Datenk

Atypische Oberschenkelfrakturen®

Monat 12 2040 0 (0,0) 2014 0 (0,0) n. b.

(erganzend
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Gesamtstudien-
population

Gesamtstudien- 2040 3(0,1) 2014 4 (0,2) 0,74 [0,17; 3,30];
periodes 0,725
Erkrankungen des Gastrointestinaltraks (SOC, UE)
Monat 12 2040 494 (24,2) 2014 541 (26,9) 0,90 [0,81; 1,00];
(erganzend 0,056
dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 777 (38,1) 2014 796 (39,5) 0,96 [0,89; 1,04];
periodes 0,350
adjudizierte jegliche kardiovaskulare SUE'
Monat 12 (erganzend dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 50 (2,5) 2014 38 (1,9) 1,30 [0,86; 1,97];
population 0,237
Sensitivitats- 1916 44 (2,3) 1890 30 (1,6) 1,45 [0,91; 2,29];
analyse™ 0,127
Gesamtstudienperiodes
Gesamtstudien- 2040 144 (7,1) 2014 137 (6,8) 1,04 [0,83; 1,30];
population 0,758
Sensitivitats- 1916 128 (6,7) 1890 119 (6,3) 1,06 [0,83; 1,35];
analyse™ 0,646
- kardiales ischamisches Ereignis
Monat 12 (erganzend dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 16 (0.8) 2014 6 (0,3) 2,63[1,03; 6,71];
. 0,052
population
Sensitivitats- 1916 15 (0,8) 1890 5(0,3) 2,96 [1,08; 8,13];
0,041
analyse™
Gesamtstudienperiodes
Gesamtstudien- 2040 32 (1,6) 2014 25(1,2) 1,26 [0,75; 2,12];
population 0,424
Sensitivitits- 1916 28 (1,5) 1890 23 (1,2) 1,20 [0,69; 2,08];
0,574
analyse™
- zerebrovaskulares Ereignis
Monat 12 (erganzend dargestellt)
2040 16 (0,8) 2014 7(0,3) 2,26 [0,93; 5,47];

0,092
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Sensitivitats-
analye™

Sensitivitats- 1916 15 (0,8) 1890 4(0,2) 3,70 [1,23; 11,12];
0,019
analyse™
Gesamtstudienperiodes
Gesamtstudien- 2040 47 (2,3) 2014 27 (1,3) 1,72 [1,07; 2,75];
population 0,025
Sensitivitats- 1916 41 (2,1) 1890 23 (1,2) 1,76 [1,06; 2,92];
analye™ 0,032
- Tod"
Monat 12 (erganzend dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 17 (0,8) 2014 12 (0,6) 1,40 [0,67; 2,92];
. 0,457
population
Sensitivitats- 1916 14 (0,7) 1890 11 (0,6) 1,26 [0,57; 2,76];
0,689
analyse™
Gesamtstudienperiodes
Gesamtstudien- 2040 67 (3,3) 2014 68 (3,4) 0,97 [0,70; 1,36];
. 0,930
population
Sensitivitats- 1916 63 (3,3) 1890 61 (3,2) 1,02 [0,72; 1,44];
analye™ 0,928
- Herzinsuffizienz
Monat 12 (ergdnzend dargestellt)
Gesamtstudien- 2040 4(0.2) 2014 8(0,4) 0,49 [0,15; 1,64];
. 0,263
population
Sensitivitats- 1916 4(0,2) 1890 6 (0,3) 0,66 [0,19; 2,33];
0,546
analye™
Gesamtstudienperiodes
Gesamtstudien- 2040 14 (0,7) 2014 25(1,2) 0,55 [0,29; 1,06];
population 0,078
Sensitivitats- 1916 12 (0,6) 1890 21 (1,1) 0,56 [0,28; 1,14];
analye™ 0,118
- nicht koronare Revaskularisierung
Monat 12 (ergdnzend dargestellt)
Gesamtstudien- | 2040 3(0.1) 2014 5(02) 0,59 [0,14; 2,48];
. 0,505
population
1916 1(<0,1) 1890 5(0,3) 0,20 [0,02; 1,69];

0,122
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Gesamtstudienperiodes

analye™

Gesamtstudien- 2040 7(0,3) 2014 10 (0,5) 0,69 [0,26; 1,81];
population 0,477
Sensitivitats- 1916 3(0,2) 1890 8(0,4) 0,37 [0,10; 1,39);

0,143

- peripher vaskulares ischamisches Ereignis, ohne Revaskularisierung

Monat 12 (erganzend dargestellt)

analye™

Gesamtstudien- 2040 0 (0) 2014 2(<0,1) 0,20 [0,01; 4,11];
. 0,247

population

Sensitivitats- 1916 0 (0) 1890 1(<0,1) 0,33 [0,01; 8,07];

0,497

analye™

Gesamtstudienperiodes

Gesamtstudien- 2040 2(<0,1) 2014 5(0,2) 0,39 [0,08; 2,03];

population 0,286

Sensitivitats- 1916 2(0,1) 1890 4(0,2) 0,49 [0,09; 2,69];

0,450
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a. Daten der Safety-Population; in Modul 4 A stellt der pU fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat UEs,
die zum Tod fuhrten, dar. Aus den vorliegenden Quellen geht hervor, dass bezogen auf die
randomisierten Patientinnen bei 106 Patientinnen im Interventionsarm bzw. 113 Patientinnen im
Vergleichsarm Todesfalle auftraten, allerdings liegt fir diese Angaben kein HR vor.

b. Es handelt sich um die Angaben fur den Zeitraum, fur den die Werte fir alle Frauen fir den
individuellen Beobachtungszeitraum von Studienbeginn bis Monat 24 eingehen; fir die priméare
Analyseperiode (mediane Beobachtungsdauer 33 Monate) liegen keine Daten vor.

c. Berechnung des IQWiG von RR und KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test,
CSZ-Methode)

d. gemessen mit der Skala ,starkster Schmerz in den letzten 24 Stunden” (Item 3); Niedrigere
(abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir Romosozumab.

e. Keine verwertbaren Daten, da > 30 % der Patientinnen in der Analyse nicht bertcksichtigt
wurden. In den vorliegenden Auswertungen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Ergebnisse.

f.  Zu Monat 24 wurden > 30 % der Patientinnen nicht in der Analyse bertcksichtigt.

g. Mantel-Haenszel-Methode ohne Kovariatenadjustierung, Fishers exakter Test

h. Basierend auf vom pU vorgelegte Auswertungen ohne Erfassung von osteoporotischen
Ereignissen. Der pU rechnet nicht die PTs Knochenschmerzen, Wirbelsdulenschmerz und
Fraktur des Ful3es heraus, obwohl bei diesen Ereignissen mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls
ein Bezug zur Grunderkrankung besteht. Da diese Ereignisse jedoch bei weniger als 3 % der
Patientinnen aufgetreten sind, bleibt dies ohne Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

i. Es handelt sich um Therapieabbriche wegen UEs; 43 Patientinnen (2,1 %) im Interventionsarm
bzw. 44 Patientinnen (2,2 %) im Vergleichsarm brachen auerdem die Studie wegen UEs ab.

j-  Ereignisse einer vom pU pradefinierten MedDRA-Abfrage gemaR PT-Liste; die aufgetretenen
PTs wurden durch ein Adjudizierungskomitee bewertet. Zudem gibt der pU in Modul 4 A an, dass
auch Ereignisse, die nach Sichtung der Prifbogen identifiziert und durch ein
Adjudizierungskomitee zugeordnet wurden, erfasst wurden. Es liegen diskrepante Angaben
zwischen Registereintrag und Modul 4 A vor. Aus dem Registereintrag geht hervor, dass im
Vergleichsarm je 1 Patient mit Ereignis der PTs ,,Osteonekrose”, ,,Osteonekrose des Kiefers*,
.Kieferschmerzen“ und ,,Osteomyelitis* aufgetreten ist. Fir den Interventionsarm traten laut
Registereintrag keine Ereignisse auf. Aufgrund der geringen Ereignisse ist dies nicht relevant fur
die Nutzenbewertung.

k. Der pU legt zwar Daten zu atypischen Oberschenkelfrakturen vor, nicht jedoch separat zu
symptomatischen atypischen Oberschenkelfrakturen.

I.  Alle Todesfalle sowie alle potenziell kardiovaskular bedingten SUEs, die mit einem PT
(MedDRA-Terminologie) einer vom pU pradefinierten PT-Liste Ubereinstimmten, und alle von der
Pruférztin bzw. vom Prifarzt fur eine Adjudizierung gekennzeichneten SUEs wurden durch ein
Adjudizierungskomitee hinsichtlich der kardiovaskularen Einordnung bewertet. Die Darstellung
erfolgte fur jegliche positiv-adjudizierte kardiovaskuldre SUEs sowie fiir die SUEs der
Einzelkomponenten ischamisches Ereignis, zerebrovaskulares Ereignis, Tod, Herzinsuffizienz,
nicht koronare Revaskularisierung und peripher vaskulares ischamisches Ereignis (ohne
Revaskularisierung). In Bezug auf die betrachteten PTs liegen vereinzelte Inkonsistenzen
zwischen den Angaben in Modul 4 A und Modul 5 vor, die jeweiligen Gesamtraten unterscheiden
sich jedoch nicht zwischen Modul 4 A und Modul 5.

m. Sensitivitdtsanalyse: unter Ausschluss der Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in
der Vorgeschichte, Gesamtstudienperiode

n. Zu dieser Einzelkomponente wurde neben ,Tod mit kardiovaskularen Bezug“ auch , Tod aufgrund
unbestimmter Ursache" gezahlt.

0. Ereignisse einer vom pU pradefinierten MedDRA-Abfrage gemal PT-Liste; die aufgetretenen PTs
wurden durch ein Adjudizierungskomitee bewertet.

p. Patientinnen mit einer klinischen relevanten Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des
Scores = 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
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g. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand; positive Effekte
(Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.
r. Berechnung des IQWIiG

s. Die Analyse der Endpunkte beruht auf der Gesamtstudienperiode (letzter verfiigbarer
Analysezeitpunkt fir diese Endpunkte zu Studienende am 29.06.2017).

Verwendete Abkirzungen:

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to
treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LAD: Limited Activity Days; MD: Mittelwertdifferenz;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; mBPI-SF:
Modified Brief Pain Inventory Short Form; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; OPAQ-SV: Osteoporosis Assessment Questionnaire
Short Version; PT: bevorzugter Begriff, pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat “ Kein fur die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteile bei der Vermeidung von klinisch
vertebralen Frakturen, major nicht
vertebraler Frakturen (Huft- und
Beckenfrakturen)

Gesundheitsbezogene | n.b. nicht bewertbar

Lebensqualitat

Nebenwirkungen 1 Nachteile in dem Endpunkt
zerebrovaskulares Ereignis.

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erh6htem Frakturrisiko
ca. 475 000 Patienten

\ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Evenity®
(Wirkstoff: Romosozumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 19. August 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/evenity-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Romosozumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Osteoporose erfahrene Facharzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
Malinahmen zur Risikominimierung muss der pharmazeutische Unternehmer ein
Schulungsprogramm fir die zugelassene Indikation zur Behandlung manifester Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko implementieren.

Das Schulungsprogramm ist darauf ausgerichtet, die Risiken fir die schwerwiegenden
kardiovaskularen Ereignisse Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie fir Hypokalzamie und
Osteonekrose des Kiefers (ONJ) weiter zu minimieren, indem die wichtigsten
Sicherheitsinformationen aus Fach- und Gebrauchsinformationen betont werden.

Das Schulungsprogramm besteht aus Schulungsmaterial fur Arzte und Patienten-
Informationskarte.

Gemaly Fachinformation ist Romosozumab bei Patienten mit Hypokalz&mie, einem
vorausgegangenen Myokardinfarkt oder Schlaganfall kontraindiziert. Wenn ein Patient
wahrend der Therapie einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall erleidet, muss die
Behandlung mit Romosozumab abgebrochen werden.

Vor Beginn der Therapie mit Romosozumab sollte die Hypokalzamie behandelt werden, und
die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzamie Uiberwacht werden.

Patienten, bei denen der Verdacht auf ONJ besteht oder die wahrend der Behandlung mit
Romosozumab eine ONJ entwickeln, sollten von einem Zahnarzt oder Oralchirurgen mit
Expertise hinsichtlich ONJ behandelt werden.

Nach Abschluss der Therapie mit Romosozumab ist die Umstellung auf eine antiresorptive
Therapie angebracht, um den mit Romosozumab erzielten Nutzen lber 12 Monate hinaus zu
erhalten.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Romosozumab 10.507,92 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Zweckmafige Vergleichstherapie:

Alendronséaure 193,07 €

Risedronsaure 228,11 €

Zoledronsaure 458,23 €

Denosumab 597,70 €

Teriparatid 5123,39 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 3. September 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 3. September 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 31


http://www.g-ba.de/

6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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und fir Verbraucherschutz BAnz AT 05.10.2020 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 9

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Romosozumab
(Osteoporose, postmenopausale Frauen)

Vom 3. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. September 2020 beschlossen, die Richtlinie
Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. August 2020
(BAnz AT 22.09.2020 B3), wie folgt zu andern:

l.
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Romosozumab wie folgt erganzt:
Romosozumab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2019):

EVENITY ist angezeigt fur die Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich
erhohtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhdhtem Frakturrisiko:
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Alendronsaure oder Risedronsdure oder Zoledronsdure oder Denosumab oder Teriparatid

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Romosozumab gefolgt von Alendronsaure gegeniber
Alendronsaure:

Hinweis fir einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:®
Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhdhtem Frakturrisiko:

Studie ARCH: Romosozumab (12 Monate) gefolgt von Alendronséure (mindestens 12 Monate) vs. Alendronsaure
(mindestens 24 Monate), Datenschnitte zu Monat 12 (Romosozumab vs. Alendronsaure, Datenschnitt erganzend
dargestellt) und zu Monat 24 bzw. Gesamtstudienperiode (Romosozumab gefolgt von Alendronséure vs. Alendron-
sure)

Mortalitat
Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosczumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronsdure vs.
von Alendronséure Alendronsaure Alendronsaure
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
[95 %-KI [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit HR [95 %-KI):
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat®
Monat 12 2040 K. A. 2014 K. A. 1,37
(erganzend dargestelit) 30 (1,5) 22(1,1) [0,79; 2,37];
0,26
Gesamtstudienperiode® 2040 k. A. 2014 K. A. 0,98
101 (5,0 103 (5,1) [0,74; 1,29];
0,87

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-24) und Addendum [A20-67) sofern nicht anders indiziert.

Do POF-Datei der amtlichen Verofiertlichung ist mil einer qualifzienan dektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infossite
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Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronsdure vs.
von Alendronsdure Alendronsiure Alendronsiure
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
95 %-KI 95 %-KI
Patientinnen mit Patientinnen mit HR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Morbiditat
Klinische vertebrale Frakturen
Monat 12 2046 - 2047 - RR: 0,56
(erganzend dargestellt) 10 (0,5) 18 (0,9) [0,26; 1,20];
0,135°
Monat 24° 2046 - 2047 - RR: 0,41
18 (0,9) 44 (2,1) [0,24; 0,71];
< 0,001¢
major nicht vertebrale Frakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,67
(erganzend dargestellt) 59 (2,9) 88 (4.3) [0.48; 0,94];
0,019
Monat 24 2046 K. A, 2047 k. A. 0,73
146 (7,1) 196 (9,6) [0,59; 0,90];
0,004
- Hiiftfrakturen
Monat 12 2046 n. e 2047 n. e. 0,64
(ergdnzend dargestellt) 14 (0,7) 22 (1,1) [0,33; 1,28);
0,19
Monat 24 2046 K. A, 2047 k. A. 0,62
41 (2,0 66 (3,2) [0,42; 0,92];
0,015
- Beckenfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,13
(ergénzend dargestellt) 1(<0,1) 8(0.4) [0,02; 1,03];
0,022
Monat 24 2046 k. A. 2047 k. A. 0,29
5(0,2) 17 (0,8) [0,11; 0,78];
0,009
- distale Oberschenkelfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 1,01
(ergénzend dargestellt) 1(=0,1) 1(=01) [0,06; 16,10];
= 0,999
Monat 24 2046 k. Al 2047 k. A 1,56
11(0.,5) 7(0,3) [0,60; 4,01];
0,36
- proximale Schienbeinfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,48
(erganzend dargestellt) 2(<0,1) 4(0,2) [0,09; 2,63);
0,39
Monat 24 2046 k. Al 2047 k. A. 0,65
4(0,2) 6 (0,3) [0,18; 2,29);
0,49
- Rippenfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n. e. 0,49
(erganzend dargestellt) 5(0,2) 10 (0,5) [0,17; 1,44];
0,19
Monat 24 2048 K. A, 2047 K. A. 0,56
13 (0,6) 23(1,1) [0,29; 1,11];
0,094
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Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronséure vs.
von Alendronsaure Alendronsaure Alendronsaure
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
[95 %—K:? [95 %-KI?
Patientinnen mit Patientinnen mit HR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
- proximale Oberarmfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,51
(ergénzend dargestellt) 5(0,2) 10 (0,5) [0,17; 1,50];
0,21
Monat 24 2046 k. A 2047 k. A 0,60
17 (0,8) 28 (1.4) [0,33; 1,09];
0,091
= Unterarmfrakturen
Monat 12 2046 n. e. 2047 n.e. 0,80
(ergéinzend dargestellt) 33 (1.8 42 (2,1) [0,50; 1,25];
0,32
Monat 24 2046 k. A 2047 k. A 0,89
65 (3.2) 73 (3.8) [0,63; 1,24];
0,47

nicht major nicht vertebrale Frakturen

Monat 12
(erganzend dargestellt)

Endpunkt nicht separat ausgewertet

Monat 24

Endpunkt nicht separat ausgewertet

Romosozumab
(Monat 12) bzw.
Romosozumab gefolgt

Romosozumab bzw.
Romosozumab gefolgt
von Alendronsdure vs.

von Alendronsdure Alendronséure Alendronséure
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert?
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) = 10 Punkte®
Monat 12 1658 590 1676 571 1,05
(ergénzend dargestellt) (35,6) (34,1) [0,95; 1,15];
0,421
Monat 24 1665 795 1684 N 1,02
(47.7) (47.0) [0,95; 1,09];
0,742
Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosczumab gefolgt von Alendronsaure vs.
Endpunkt von Alendronsaure Alendronséure Alendronsaure
Anderung zu Anderung zu
Werte Monat 12 Werte Monat 12
Studien- bzw. Studien- baw.
beginn Monat 24 b&ginn Maonat 24 MD [95 %-KI];
N MW (SD) MW (SE) N MW (SD) MW (SE) p-Wert
stirkster Schmerz (mBPI-SF)?
Monat 12 1547 3.9 -0,7 1532 4,0 -0,5 -0
(ergéinzend dargestelit) 2,8) 0,1) 2,9 (0,1) [-0,29; 0,05];
0,18
Monat 24 keine verwertbaren Daten®
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Monat 12 1557 67,7 3,6 1540 67.8 3,0 05
(erganzend dargestellt) (20,5) 0.4) (20,6) (0,4) [-0,63; 1,67];
0,37

Monat 24

keine verwertbaren Daten®

Zusammenfassende Dokumentation

35



Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und fir Verbraucherschutz

Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Montag, 5. Oktober 2020

BANz AT 05.10.2020 B3

www.bundesanzeiger.de Seite 4 von 9
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronséure vs.
Endpunkt von Alendronséure Alendronséure Alendronsaure
Anderung zu Anderung zu
Werte Monat 12 Werte Monat 12
Studien- bzw. Studien- bzw.
beginn Monat 24 beginn Monat 24 MD [95 %-KI];
N MW (SD) MW (SE) N MW (SD) MW (SE) p-Wert
OPAQ-SVA
Monat 12 (ergénzend dargestellt)
Physische Funktionalitat 1562 67,6 2,7 1550 67,1 1,6 1.1
(23.4) (0.4) (23.0) (0.4) [0,06; 2,15];
0,038
Hedges’ g":
0,07
[0,004; 0,14]
Emotionaler Status 1560 53,7 1,7 1544 52,8 1.7 0,0
(22,9) 0,4) {22.,8) (0,4) [-1,05; 1,13];
0,94
Riickenschmerzen 1561 51,3 71 1546 51,6 6,1 1,0
(26.9) (0.5) (26.9) (0.5) [-0,44; 2,44];
0,17
Monat 24 keine verwertbaren Daten'
Nebenwirkungen
Romaosozumab Romasozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romaosozumab gefalgt
Romaosozumab gefolgt von Alendronsaure vs.
von Alendronsaure Alendronsaure Alendronsaure
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert?
Unerwiinschte Ereignisse (ergdnzend dargestellt)”
Monat 12 2040 1528 2014 1560 -
(erganzend dargestellt) (74,9) (77,5)
Gesamtstudienperiode® 2040 1761 2014 1776 -
(86,3) (88,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)"
Monat 12 2040 238 2014 239 0,98
(erganzend dargestellt) (11,7) (11,9) [0,83; 1,16);
0,846
Gesamtstudienperiode® 2040 568 2014 553 1,01
(27.,8) (27.5) [0,92; 1,12);
0,806
Abbruch wegen UE™'
Monat 12 2040 68 2014 64 1,05
(erganzend dargestellt) (3,3) (3.2) [0,75; 1,47];
0,791
Gesamtstudienperiode® 2040 142 2014 152 0,92
7.0) (7.5) [0,74;1,15];
0,505
Osteonekrose des Kiefers'
Monat 12 2040 0 2014 0 -
(erganzend dargestellt) (0) (0)
Gesamtstudienperiode® 2040 2 2014 1 1,97
(<0.1) (<0.1) [0,18; 21,76];
> 0,999
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Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronséure vs.
von Alendronsdure Alendronsaure Alendronsaure
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI);
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert?

symptomatische atypische Oberschenkelfraktur

Keine verwertbaren Daten®

Atypische Oberschenkelfrakturen®

Monat 12 2040 0 2014 0 n. b.
(erganzend dargestellt) (0,0) (0.0)
Gesamtstudienperiode® 2040 3 2014 4 0,74
(0,1) (0,2) [0,17; 3,30];
0,725

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE)

Monat 12 2040 494 2014 541 0,90
(erganzend dargestellt) (24,2) (26,9) [0,81; 1,00];

0,056

Gesamtstudienperiode® 2040 777 2014 796 0,96
(38,1) (39,5) [0,89; 1,04];

0,350

adjudizierte jegliche kardiovaskulire SUE'

Monat 12 (ergénzend dargestellt)

Gesamtstudienpopulation 2040 50 2014 38 1,30
(2.5) (1.9) [0,86; 1,97];
0,237
Sensitivitatsanalyse™ 1916 B 1890 30 1,45
2,3) (1.6) [0,91; 2,29];
0,127
Gesamtstudienperiode®
Gesamtstudienpopulation 2040 144 2014 137 1,04
(7,1) 6,8) [0,83; 1,30];
0,758
Sensitivitdtsanalyse™ 1916 128 1890 119 1,06
8,7) 6,3) [0,83; 1,35];
0,646

- kardiales ischimisches Ereignis

Monat 12 (erganzend dargestellt)

Gesamtstudienpopulation 2040 16 2014 6 2,63
(0,8) (0,3) [1,03; 6,71];
0,052
Sensitivitatsanalyse™ 1916 15 1880 5 2,96
(0,8) 0,3) [1,08; 8,13];
0,041
Gesamtstudienperiode®
Gesamtstudienpopulation 2040 32 2014 25 1,26
(1.6) (1.2) [0,75; 2,12];
0,424
Sensitivititsanalyse™ 1916 28 1890 23 1,20
(1,9) (1,2) [0,69; 2,08];
0,574
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Romesczumab Romosozumab bzw.
(Menat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronséure vs.
von Alendronsaure Alendronséaure Alendronsaure
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI):
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert?

- zerebrovaskulares Ereignis

Monat 12 (ergénzend dargestellt)

Gesamtstudienpopulation 2040 16 2014 7 2,26
(0,8) 0,3) [0,93; 5,47];

0,092

Sensitivititsanalyse™ 1916 15 1890 4 3,70
(0,8) (0,2) [1,23; 11,12];

0,019

Gesamtstudienperiode®

Gesamtstudienpopulation 2040 47 2014 27 1,72
2,3) (1,3) [1,07; 2,75);
0,025
Sensitivititsanalye™ 1916 4 1890 23 1,76
2,1 1,2) [1,06; 2,92];
0,032
- Tod"

Monat 12 (ergénzend dargestelit)

Gesamtstudienpopulation 2040 17 2014 12 1,40
0,8) (0,6) [0,67; 2,92];

0,457

Sensitivitdtsanalyse™ 1916 14 1890 11 1,26
0.7) (0.6) [0,57; 2,76];

0,689

Gesamtstudienperiode®

Gesamtstudienpopulation 2040 67 2014 68 0,97
(3:3) (3.4) [0,70; 1,36];
0,930
Sensitivititsanalye™ 1916 63 1890 61 1,02
(3,3) 3,2) [0,72; 1,44];
0,928
- Herzinsuffizienz

Monat 12 (erganzend dargestellt)

Gesamtstudienpopulation 2040 4 2014 8 0,49
(0,2) (0,4) [0,15; 1,64];

0,263

Sensitivitatsanalye™ 1916 4 1890 6 0,66
0.2) (0.3) [0,19; 2,33);

0,546

Gesamtstudienperiode®

Gesamtstudienpopulation 2040 14 2014 25 0,55
(0,7) (1,2) [0,29; 1,06];

0,078

Sensitivititsanalye™ 1916 12 1890 21 0,56
(0,8) (1,1) [0,28; 1,14];

0,118
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Romosozumab Romosozumab bzw.
(Monat 12) bzw. Romosozumab gefolgt
Romosozumab gefolgt von Alendronsdure vs.
von Alendronsdure Alendronsdure Alendronsdure
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert?
- nicht koronare Revaskularisierung
Monat 12 (ergdnzend dargestellt)
Gesamtstudienpopulation 2040 3 2014 5 0,59
(0,1) 0.2) [0,14; 2,48];
0,505
Sensitivitatsanalye™ 1916 1 1890 5 0,20
(<0,1) 0,3) [0,02; 1,69];
0,122
Gesamtstudienperiode®
Gesamtstudienpopulation 2040 7 2014 10 0,69
0,3) 0,5 [0,26; 1,81];
0,477
Sensitivitatsanalye™ 1916 3 1890 8 0,37
0,2) 0.4) [0,10; 1,39);
0,143
- peripher vaskuldres ischamisches Ereignis, chne Revaskularisierung
Monat 12 (ergénzend dargestellt)
Gesamtstudienpopulation 2040 0 2014 2 0,20
(©) (<0.) [0,01; 4,11];
0,247
Sensitivititsanalye™ 1916 0 1890 1 0,33
(©) (=0.) [0,01; 8,07];
0,497
Gesamtstudienperiode®
Gesamtstudienpopulation 2040 2 2014 5 0,39
(<0.1) 0.2) [0,08; 2,03];
0,286
Sensitivititsanalye™ 1916 2 1890 4 0,49
0,1) 0,2) [0,09; 2,69];
0,450

a: Daten der Safety-Population; in Modul 4 A stellt der pU fir den Endpunkt Gesamtmortalitat UEs, die zum Tod flhrten, dar. Aus
den vorliegenden Quellen geht hervor, dass bezogen auf die randomisierten Patientinnen bei 106 Patientinnen im Interventions-
arm bzw. 113 Patientinnen im Vergleichsarm Todesfdlle auftraten, allerdings liegt fiir diese Angaben kein HR vor.

b:  Es handelt sich um die Angaben fiir den Zeitraum, fiir den die Werte fir alle Frauen flr den individuellen Beobachtungszeitraum

von Studienbeginn bis Monat 24 eingehen; fiir die primédre Analyseperiode (mediane Beobachtungsdauver 33 Monate) liegen

keine Daten vor.

Berechnung des IQWIG von AR und Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode).

d: Gemessen mit der Skala ,starkster Schmerz in den letzten 24 Stunden® (item 3); Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten
bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir Romesozumab.

e:  Keine verwertbaren Daten, da > 30 % der Patientinnen in der Analyse nicht beriicksichtigt wurden. In den vorliegenden
Auswertungen zeigen sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

f: Zu Monat 24 wurden > 30 % der Patientinnen nicht in der Analyse beriicksichtigt.

g:  Mantel-Haenszel-Methode chne Kovariatenadjustierung, Fishers exakter Test.

h: Basierend auf vom pU vorgelegte Auswertungen ohne Erfassung von osteoporatischen Ereignissen. Der pU rechnet nicht die
PTs Knochenschmerzen, Wirbelsdulenschmerz und Fraktur des Fufies heraus, obwohl bei diesen Ereignissen mit hoher
Wahrscheinlichkeit ebenfalls ein Bezug zur Grunderkrankung besteht. Da diese Ereignisse jedoch bei weniger als 3 % der
Patientinnen aufgetreten sind, bleibt dies ohne Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

i Es handelt sich um Therapieabbriiche wegen UEs; 43 Patientinnen (2,1 %) im Interventionsarm bzw. 44 Patientinnen (2.2 %) im
Vergleichsarm brachen auBerdem die Studie wegen UEs ab.

j: Ereignisse einer vom pl pridefinierten MedDRA-Abfrage gemaB PT-Liste; die aufgetretenen PTs wurden durch ein
Adjudizierungskomitee bewertet. Zudem gibt der pU in Modul 4 A an, dass auch Ereignisse, die nach Sichtung der Priifbogen
identifiziert und durch ein Adjudizierungskomitee zugeordnet wurden, erfasst wurden. Es liegen diskrepante Angaben zwischen
Registereintrag und Modul 4 A vor. Aus dem Registereintrag geht hervor, dass im Vergleichsarm je 1 Patient mit Ereignis der PTs
LOsteonekrose®, Osteonekrose des Kiefers®, | Kieferschmerzen® und ,Osteomyelitis” aufgetreten ist. Fir den Interventionsarm
traten laut Registereintrag keine Ereignisse auf. Aufgrund der geringen Ereignisse ist dies nicht relevant fiir die Nutzenbewertung.

2.
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k: Der pU legt zwar Daten zu atypischen Oberschenkelfrakturen vor, nicht jedoch separat zu symptomatischen atypischen
Oberschenkelfrakturen.

I Alle Todesfalle sowie alle potenziell kardiovaskular bedingten SUEs, die mit einem PT (MedDRA-Terminclogie) einer vom pU
pradefinierten PT-Liste (ibereinstimmten, und alle von der Priifarztin bzw. vom Priifarzt fiir eine Adjudizierung gekennzeichneten
SUEs wurden durch ein Adjudizierungskomitee hinsichtlich der kardiovaskuldren Einordrung bewertet. Die Darstellung erfolgte
fur jegliche positiv-adjudizierte kardiovaskulare SUEs sowie fur die SUEs der Einzelkomponenten ischamisches Ereignis,
zerebrovaskuldres Ereignis, Tod, Herzinsuffizienz, nicht koronare Revaskularisierung und peripher vaskulires ischdmisches
Ereignis (ohne Revashkularisierung). In Bezug auf die betrachteten PTs liegen vereinzelte Inkonsistenzen zwischen den Angaben
in Modul 4 A und Modul 5 vor, die jeweiligen Gesamtraten unterscheiden sich jedoch nicht zwischen Modul 4 A und Modul 5.

m: Sensitivitatsanalyse: unter Ausschluss der Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Vorgeschichte, Gesamt-
studienperiode.

n:  Zu dieser Einzelkomponente wurde neben ,Tod mit kardiovaskuldrem Bezug® auch ,Tod aufgrund unbestimmter Ursache®
gezahlt.

o: Ereignisse einer vom pU pradefinierten MedDRA-Abfrage gemdB PT-Liste; die aufgetretenen PTs wurden durch ein
Adjudizierungskomitee bewertet.

p:  Patientinnen mit einer klinischen relevanten Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores = 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert.

q: Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten
einen Vorteil fir die Intervention.

r:  Berechnung des IQWIG.

s: Die Analyse der Endpunkte beruht auf der Gesamtstudienperiode (letzter verfigbarer Analysezeitpunkt fiir diese Endpunkte zu
Studienende am 29.06.2017).

Verwendete Abklrzungen:

EQ-5D: Eurcpean Quality of Life Questionnaire = 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; LAD: Limited Activity Days; MD: Mittelwertdifferenz; MedDRA: Medizinisches Warterbuch fir Aktivitaten

im Rahmen der Arzneimittelzulassung; mBPI-SF: Medified Brief Pain Inventory Short Form; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen

mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; OPAQ-SV: Osteoporosis Assessment Questionnaire Short

Version; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunt jorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitét .- Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat tt Vorteile bei der Vermeidung von klinisch vertebralen Frakturen,
major nicht vertebraler Frakturen (HGft- und Beckenfrakturen).
Gesundheitsbezogene n. b. Micht bewertbar.
Lebensqualitat
Mebenwirkungen I Machteile in dem Endpunkt zerebrovaskulares Ereignis.

Erlauterungen:

1:  positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L 42 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

=1 kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@:  Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhdhtem Frakturrisiko
ca. 475 000 Patienten

. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europiische Zulassungsbehiérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Evenity® (Wirkstoff: Romosozumab) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 19. August 2020):
https.//www.ema.europa.eu/documents/product-information/evenity-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Romosozumab soll nur durch in der Therapie von Patienten
mit Osteoporose erfahrene Facharzte erfolgen.

GemdaB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehodrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung muss der pharmazeutische Unternehmer ein Schulungsprogramm fiir die zugelassene Indikation
zur Behandlung manifester Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko im-
plementieren.
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Das Schulungsprogramm ist darauf ausgerichtet, die Risiken fur die schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignisse
Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie fiir Hypokalzamie und Osteonekrose des Kiefers (ONJ) weiter zu mini-
mieren, indem die wichtigsten Sicherheitsinformationen aus Fach- und Gebrauchsinformationen betont werden.

Das Schulungsprogramm besteht aus Schulungsmaterial fir Arzte und Patienten-Informationskarte.

GemaB Fachinformation ist Romosozumab bei Patienten mit Hypokalzdmie, einem vorausgegangenen Myokard-
infarkt oder Schlaganfall kontraindiziert. Wenn ein Patient wahrend der Therapie einen Myokardinfarkt oder einen
Schlaganfall erleidet, muss die Behandlung mit Romosozumab abgebrochen werden.

Vor Beginn der Therapie mit Romosozumab sollte die Hypokalzamie behandelt werden, und die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzamie Gberwacht werden,

Patienten, bei denen der Verdacht auf ONJ besteht oder die wahrend der Behandlung mit Romosozumab eine ONJ
entwickeln, sollten von einem Zahnarzt oder Oralchirurgen mit Expertise hinsichtlich ONJ behandelt werden.

Mach Abschluss der Therapie mit Romosozumab ist die Umstellung auf eine antiresorptive Therapie angebracht,
um den mit Romosozumab erzielten Nutzen Gber 12 Monate hinaus zu erhalten.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko

Bezeichnung der Therapie l Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Romosozumab [ 10 507,92 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Alendronsaure 193,07 €
Risedronsdure 228,11 €
Zoledronséure 458,23 €
Denosumab 597,70 €
Teriparatid 512339 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020)
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
3. September 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 3. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. Méarz 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Romosozumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 14. August 2020 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 42


http://www.g-ba.de/

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&nden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Romosozumab (Osteoporose, postmenopausale Frauen) - Gemeinsamer Bur

Wi,
= .
= Gemeinsamer

)
Zmv* Bundesausschuss

\\\II.V ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Romosozumab (Osteoporose, postmenopausale
Frauen)

Steckbrief

¢ Wirkstoff: Romosozumab

» Handelsname: Evenity®

s Therapeutisches Gebiet: Osteoporose (Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: UCB Pharma GmbH

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 15.03.2020

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.06.2020
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2020

* Beschlussfassung: Anfang September 2020

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalinahmen wird die miindliche Anh&rung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.

Nach der reguldren Anmeldung zur miindlichen Anh&rung ist eine Online-Registrierung zur Teilnahme an der
Videokonferenz erforderlich. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung
und Online-Registrierung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-03-15-D-516)
Modul 1

(PDF 287.09 kB)

Modul 2

(PDF 325.49 kB)

Modul 3
(PDF 729.06 kB)

Modul 4
(PDF 33.74 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiBigen Vergleichstherapie
(PDF 3.83 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/529/ 15.06.2020 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Romosozumab (Osteoporose, postmenopausale Frauen) - Gemeinsamer Bur
Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation flir Romosozumab (Evenity®)

EVENITY ist angezeigt fiir die Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhohtem
Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir Romosozumab zur Behandlung der schweren Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit hohem Frakturrisiko ist:

Alendronséure oder Risedronsédure oder Zoledronséure oder Denosumab oder Teriparatid
Stand der Information: Februar 2020

Die Aussagen zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmafigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss (iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.06.2020 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIG
(PDF 1.07 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/529/ 15.06.2020 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Romosozumab (Osteoporose, postmenopausale Frauen) - Gemeinsamer Bur

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2020
¢ Miindliche Anh&rung: 27.07.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 20.07.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaft § 92 Abs.

3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafgeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.07.2020 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Romosozumab - 2020-03-15-D-516). Es gilt das
Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestéatigungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu libermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 27.07.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
20.07.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
September 2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugeharige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/529/ 15.06.2020 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 27.07.2020 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Romosozumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
UCB Pharma GmbH 03.07.2020
Amgen GmbH 06.07.2020
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 06.07.2020
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.07.2020
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
UCB Pharma GmbH

Héack, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Gille, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Dunkel, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Nau, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH

Bartsch, Hr. Ja Jaj Ja Nein Nein Ja

Kramer, Hr. Ja Jaj Ja Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: UCB Pharma GmbH

Datum 03. Juli 2020
Stellungnahme zu Romosozumab/EVENITY®
Stellungnahme von UCB Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorwort zur Stellungnahme:

Am 15, Juni 2020 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Dossierbewertung des Institutes fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Nutzenbewertung
von

Romosozumab (EVENITY®) gemal § 35a SGB V veroffentlicht.

Die UCB Pharma GmbH (UCB) als betroffenes Unternehmen gemar
5. Kapitel § 19 VerfO vertreibt in Deutschland das vom IQWiG bewertete
Arzneimittel EVENITY® (Wirkstoff Romosozumab) auf Grundlage einer
fur die UCB Pharma SA erteilten Zulassung.

Romosozumab ist angezeigt fur die Behandlung der manifesten
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem
Frakturrisiko (1).

Im Ergebnis bewertet das IQWIG das Ausmall und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Romosozumab im Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) mit einem Hinweis auf
einen betréchtlichen Zusatznutzen.

Damit kommt das IQWIiG in der Gesamtschau zu einem mit der Position
von UCB ubereinstimmenden Ergebnis.

UCB nimmt zur Dossierbewertung des IQWiG nachfolgend Stellung.

Die einleitenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Neben den vom IQWiG bericksichtigten Endpunkten sind nach
Auffassung von UCB weitere patientenrelevante Endpunkte geeignet, um
den Zusatznutzen von Romosozumab gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie darzustellen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Nutzenbewertung IQWIiG:

.Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen liegen keine
ausreichenden Informationen  zur  Einschéatzung  des
Schweregrads vor. Zum Beispiel kdnnten Informationen zur
Einschatzung der Patientinnen beziglich Schwere der
aufgetretenen Ruckenschmerzen, die zur Erfassung einer
klinischen vertebralen Fraktur erhoben wurde, Aufschluss tber
die Schwere der klinischen
vertebralen Frakturen geben. Solche Daten liegen allerdings nicht
vor. Daher wird der Endpunkt klinische vertebrale Frakturen der
Endpunktkategorie  nicht  schwerwiegende/nicht  schwere
Symptome/Folgekomplikationen zugeordnet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,Klinische vertebrale Frakturen* wird der
Endpunktkategorie  ,schwerwiegende/schwere  Symptome/
Folgekomplikationen® zugeordnet.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 32 Anmerkung:

Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen wurden
Frakturen unabhangig von der Trauma-Intensitédt oder der
Ursache der Fraktur herangezogen. Der Endpunkt wurde in der
ARCH Studie a priori als neue oder verschlechterte mit
Ruckenschmerzen assoziierte vertebrale Fraktur definiert. Es
wird darauf hingewiesen, dass nach Monat 12 fur den Endpunkt
klinische vertebrale Frakturen noch kein statistisch signifikanter
Vorteil fir die Behandlung von Romosozumab gegeniber
Alendronsaure besteht. Fir den Endpunkt klinische vertebrale
Frakturen zeigt sich zu Monat 24 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Romosozumab gefolgt von Alendronsaure. Damit ergibt sich fur
den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen ein Vorteil von
Romosozumab gefolgt von Alendronsaure vs. Alendronséure.

52




Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme UCB:

Im Folgenden wird der vom IQWIiG angemerkte Aspekt zum
Schweregrad des Endpunkts ,Klinische vertebrale Frakturen®
adressiert.

Die Diagnose von Wirbelkorperfrakturen (vertebrale Frakturen)
erfolgte auf Basis der im Studienprotokoll der ARCH-Studie
detailliert festgelegten Kriterien. Dazu wurden die Brust- und
Lendenwirbel T4-L4 radiografisch erfasst und anhand der
gangigen semiquantitativen Methode nach Genant in
Abhangigkeit der Deformitat in die Grade O bis 3 eingeteilt:
Grad 0: normal (keine Fraktur), Grad 1: milde Fraktur, Grad 2:
moderate Fraktur, Grad 3: schwere Fraktur (2).

Die wissenschaftliche Literatur belegt, dass ein hoher Grad der
Deformitat von Wirbelkérpern mit schwerwiegenden Symptomen
assoziiert ist. So gehen Wirbelkdrperfrakturen vom Genant-
Grad 2 und 3 mit einer fur den Patienten unmittelbar erlebbaren
Symptomatik einher (3-5). Zur Veranschaulichung dieses
Sachverhaltes mag der Hinweis hilfreich sein, dass es sich in
diesen Féllen um mittelschwere oder schwere Briiche von
Wirbelkoérpern handelt.

Fur die aufgetretenen klinisch vertebralen Frakturen und major
nicht vertebralen Frakturen (Huftfrakturen und Beckenfrakturen)
zeigen sich statistisch signifikant weniger Frakturen unter der
Behandlung von Romosozumab gefolgt von Alendronséure
gegenuber Alendronséure. Das Ausmal} dieses Effektes wird als
eine deutliche Verbesserung im therapierelevanten Nutzen
bewertet. Die Vermeidung von Frakturen stellt ein essentielles
Therapieziel in der vorliegenden Indikation dar.
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Die Folgen dieser Wirbelkérperdeformitaten kénnen sich nicht nur
in mehr oder weniger unmittelbaren Schmerzen, sondern auch in
Fehlhaltungen, Kyphosen, Einschrankungen der Lungenfunktion,
Verlust an KorpergréRe und Bewegungseinschréankungen
auRRern. Diese beeintrachtigen die Patienten unmittelbar und sie
berichten von korperlichen Einschrédnkungen, schlechtem
Gesundheitszustand und explizit auch Huftschmerzen (6-13).
Eine Anderung um zwei Genant-Grade fiihrt zu einer Senkung
der KorpergroBe um durchschnittlich 1 cm, eine Anderung um
drei Genant-Grade sogar zu einer Senkung um durchschnittlich
1,5 cm (13). Eine Anderung um zwei Genant-Grade fiihrt zu einer
Senkung der Einatmungszeit um durchschnittlich 4,8 %, eine
Anderung um drei Genant-Grade sogar zu einer Senkung um
durchschnittlich 7,2 % (13). Patienten mit einer moderaten und/
oder schweren vertebralen Fraktur (Genant-Grad 2 und/oder 3)
verzeichnen ein wesentlich héheres Risiko (mehr als doppelt so
hoch) fur Folgefrakturen als Patienten mit milden vertebralen
Frakturen oder Patienten ohne Fraktur: Relatives Risiko fur
klinische Folgefrakturen im Vergleich zu frakturfreiem Status:
2,50 (Genant-Grad 2 und/oder 3) vs. 1,26 (Genant-Grad 1);

Relatives Risiko fur klinische vertebrale Folgefrakturen im
Vergleich zu frakturfreiem Status: 7,17 (Genant-Grad 2 und/
oder 3) vs. 2,59 (Genant-Grad 1) (10).
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Um die Verédnderung der Wirbelkdrperdeformitat im Verlauf der
ARCH-Studie (0 - 24 Monate) zu bewerten, wurden Ubergange
von Genant-Grad 0 und 1 zu Baseline auf die symptomatischen
Grade 2 und 3 bei der einzelnen Patientin betrachtet.

Es konnte festgestellt werden, dass die Uberwiegende Mehrzahl
(insgesamt 80,7 %; 77,8% Romosozumab vs. 81,8%
Alendronsaure) der 62 Patientinnen mit klinischen vertebralen
Frakturen in der Beobachtungsperiode (24 Monate) eine oder
mehrere

Veranderungen der Wirbelkérper von Genant-Grad O oder 1
(Baseline) zu Genant-Grad 2 und/oder 3 erlitt.

Dies belegt einen sehr hohen Anteil von Patientinnen mit
Verschlechterung zu moderaten bis schweren klinischen
vertebralen Frakturen, die hdufig mit einer starken, dauerhaften
Symptomatik fur die betroffenen Patientinnen einhergehen.

Der Endpunkt ,Klinische vertebrale Frakturen® ist daher der
Endpunktkategorie ~Schwerwiegende/schwere
Symptome/Folgekomplikationen* zuzuordnen.

S. 20

Anmerkung:

Die Vermeidung von Frakturen stellt ein essentielles Therapieziel
in der vorliegenden Therapiesituation der manifesten
Osteoporose mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko da.

55




Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Endpunkte ,Neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen®
und ,Neue vertebrale Frakturen* wurden nicht in die Bewertung
des IQWiG eingeschlossen. Klinische vertebrale Frakturen
Vorgeschlagene Anderung: Fur den Endpu.r.lkt . klinische vertebrale Frak'Fu"ren wurden
Frakturen unabhangig von der Trauma-Intensitédt oder der
Die Endpunkte ,Neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen® | yrsache der Fraktur herangezogen. Der Endpunkt wurde in der
herangezogen. Ruckenschmerzen assoziierte vertebrale Fraktur definiert.
Stellungnahme UCB:
Die Endpunkte ,Neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen®
und ,Neue vertebrale Frakturen“ sind wie im Dossier dargestellt
patientenrelevant.
S. 29 Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWIiG:

.Der Endpunkt nicht major nicht vertebrale Frakturen wurde nicht
separat ausgewertet. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Romosozumab im
Vergleich zu Alendronsaure, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, der den
Endpunkt nicht major nicht vertebrale Frakturen nicht als
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separaten
Endpunkt heranzieht.”

Vorgeschlagene Anderung:
keine

Stellungnahme UCB:

Nicht major nicht vertebrale Frakturen sind in dem Endpunkt
.Nicht vertebrale Frakturen® enthalten, aber bis dato nicht separat
analysiert worden. Es lasst sich jedoch eine Abschétzung
durchfihren, um den potenziellen Einfluss dieses Endpunkts auf
die Nutzenbewertung beurteilen zu kénnen:

Primare Analyseperiode
Romosozumab/ Alendronséaure/
Alendronséaure Alendronséaure
(N = 2.046) (N = 2.047)
Patientinnen mit nicht
major nicht 0 0
vertebralen 28 (1,4 %) 23 (1,1 %)
Frakturen; n (%)
Quelle: (14)

Der Endpunkt nicht major nicht vertebrale Frakturen wurde nicht
separat ausgewertet.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Fur die Inzidenz von nicht major nicht vertebralen Frakturen im
Zeitraum der Priméaren Analyseperiode zeigte sich in der ARCH-
Studie kein zum 5 %-Niveau signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen: RR [95 %-KI]: 1,22 [0,70; 2,11]
p=0,48. Die Frakturinzidenzen waren zwischen den
Behandlungsgruppen balanciert und lagen in beiden Armen bei
unter 1,5 %.

In der Gesamtschau lasst sich somit feststellen, dass sich durch
die Hinzunahme des Endpunkts ,Nicht major nicht vertebrale
Frakturen“ das Zusatznutzenprofii von Romosozumab nicht
verandert.

S. 20

Anmerkung:

Die Endpunkte zur Knochenmineraldichte (bone mineral densitiy;
BMD) wurden nicht in die Bewertung des IQWiG eingeschlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Knochenmineraldichte ist ein valider Surrogatparameter fur
die Frakturinzidenz.

Stellungnahme UCB:

In  Ergadnzung zur umfangreichen Dokumentation im
Nutzendossier zu Romosozumab wird nachfolgend begrindet,

Bei der Knochenmineraldichte (BMD) handelt es sich um einen
Surrogatparameter, fir den im Dossier keine ausreichende
Validierung vorgelegt wurde.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

58




Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

warum die Knochenmineraldichte auch unter Bericksichtigung
aktueller

Literatur als valider Surrogatparameter flr die Frakturinzidenz
anzusehen ist:

Von der Foundation for the National Institute of Health, unterstitzt
von der American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR), wurde eine Metaregression mit 38 Studien mit 19
verschiedenen Therapien durchgefihrt.

Hierbei wurde der BMD-Behandlungseffekt von aktiver Therapie
gegeniuber Placebo mit dem Relativen Risiko flr verschiedene
Frakturentitdten ins Verhaltnis gesetzt. Es wurden relevante
Korrelationen zwischen dem Anstieg der Knochenmineraldichte
und der Reduktion des Frakturrisikos gezeigt (15).

So bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen

- BMD an der Gesamt-Hufte (GH), dem Oberschenkelhals
(OSH) und der Lendenwirbelsdule (LWS) und dem
Relativen Risiko fur vertebrale Frakturen

- BMD an der GH und OSH und dem Huftfrakturrisiko

- BMD an der LWS und dem Relativen Risiko fir nicht
vertebrale Frakturen.
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Konkret bedeutet dies, dass eine BMD-Differenz von 4 % an der
GH das Risiko fiir vertebrale Frakturen um 51 %, fur Hiftfrakturen
um 29 % und fir nicht vertebrale Frakturen um 16 % senkte.
Eine BMD-Differenz von 8 % an der Lendenwirbelsaule war mit
einem 62 % geringeren Risiko fur vertebrale Frakturen assoziiert,
einem 38 % geringeren Risiko fur Hiftfrakturen und einem 21 %
geringeren Risiko fur nicht vertebrale Frakturen (15).

Unter Berlcksichtigung der umfangreichen Dokumentation im
Dossier und der hier beschriebenen aktuellen Literatur ist die
Knochenmineraldichte als valider Surrogatparameter fur die
Frakturinzidenz anzusehen.

S.5,6

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWIiG:

.--.der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden
nicht erhoben.”

Jn der Studie ARCH wurde kein geeignetes Instrument
verwendet, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
abzubilden.

Es ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Romosozumab im Vergleich zu Alendronsaure,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.”

Fur die Bewertung des Einflusses von Romosozumab gefolgt von
Alendronsdure auf die Lebensqualitdt liegen fiar den
Behandlungszeitraum von 24 Monaten keine verwertbaren Daten
vor.

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden
Daten auf Basis des Instrumente Osteoporosis Assessment
Questionnaire Short Version (OPAQ-SV) als auch Limited Activity
Days (LAD) vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt. In
der Analyse der Ergebnisse des OPAQ-SV wurden zum
relevanten Datenschnitt Monat 24 mehr als 30 % der Patientinnen
nicht in der Analyse berlcksichtigt, daher liegen ungeachtet 8 der
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Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde
erhoben.

In der Studie ARCH wurden geeignete Instrumente verwendet,
um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden.

Es ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von Romosozumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Stellungnahme UCB:

In der ARCH-Studie wurden adaquate Instrumente zur Erhebung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet.

Im Indikationsfeld Osteoporose sind Lebensqualitatsdnderungen
im Regelfall getrieben von EinbuRen an Lebensqualitat, die sich
nach Frakturen im Rahmen der Behandlungs- und
Heilungsprozesse ergeben. Hier lasst sich —wie bei anderen
Indikationen auch — zwischen allgemeinen (generischen)
Fragebdgen wie dem EuroQoL-5 Dimensions-5 Levels Health
Survey (EQ-5D-5L) und indikationsspezifischen Fragebdgen wie
dem Osteoporosis Assessment Questionnaire Short Version
(OPAQ-SV) unterscheiden.

Frage der Validitdit des Instruments fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten
vor.

Der LAD besteht aus 3 Einzelfragen und kann somit nicht als
Instrument fur die Erhebung der Lebensqualitdt angesehen
werden, insbesondere werden physische Komponenten
abgefragt so dass der LAD kein geeignetes Konstrukt zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat darstellt
und allenfalls Aspekte der Morbiditat behandelt. Da jedoch
insgesamt unklar bleibt, nach welcher Auswertungsmethode die
erhobenen Daten analysiert wurden, werden die vorgelegten
Daten weder fur Lebensqualitat noch fur Morbiditat bericksichtigt.

Die weiteren Erlauterungen des pharmazeutischen
Unternehmers werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
jedoch keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.
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Generische Instrumente zielen mdglicherweise nicht spezifisch
genug auf die speziellen Einschrankungen der Lebensqualitat
nach Erleiden einer Fraktur ab. Osteoporose-spezifische Bégen
dagegen — wie der OPAQ - sind auf Basis des Auftretens einer
Fraktur validiert.

In der ARCH-Studie wurde die Erfassung der Lebensqualitat

(Quality of Life; QoL) durch die Verwendung beider Arten von

Instrumenten umfassend abgedeckt:

e Der OPAQ-SV wurde als indikationsspezifischer Bogen
eingesetzt,

o der EQ-5D-5L als allgemeiner Lebensqualitatsfragebogen,

e der schmerzbezogene Teil des ,Brief Pain Inventory” (BPI)
adressierte Schmerz im Allgemeinen und

e der Limited Activity Days* (LAD) Fragebogen als Modifikation
des Fragebogens ,Back Pain and LAD Questionnaire”
adressierte die verschiedenen Formen von
Aktivitatseinschrankungen.

Diese Instrumente wurden sowohl a) visitenbezogen
(halbjahrlich) als auch b) 1-3 Monate nach einer Fraktur
eingesetzt.

Beide Arten der Erhebung haben Vor- und Nachteile:
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Zu a)

Die auf Visitenbasis erhobenen Daten sind verwertbar fir das
Nutzendossier, da sie im Regelfall fir das gesamte
Patientenkollektiv vorliegen.

Dabei ist zu beachten, dass -gemessen an der
Gesamtpatientenzahl — nur wenige Patienten im Studienverlauf
eine Fraktur erleiden (unabhéngig von Praparat und Kollektiv im
Regelfall unter 10 % in der Indikation Osteoporose). Patienten
ohne Fraktur
werden im Mittel &hnliche Werte mit einer durchaus relevanten
Variabilitat aufweisen. Weiterhin kann die post-Fraktur
Einschrankung der Lebensqualitdt auch nur temporéar sein und
wirde dann gegebenenfalls in der jeweiligen halbjahrlichen Visite
nicht mehr messbar sein.

Zu b)

Gemal IQWiG-Methodenpapier weisen die post-Frakturdaten ein
hohes Verzerrungspotenzial auf, da sie nur fir Patienten mit
Frakturen anfallen und daher nur fir eine geringe Patientenzahl
Werte vorliegen. Auf der anderen Seite fallen diese Daten zeithah
nach Eintritt des Ereignisses an, das zu einer Reduktion der
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Lebensqualitdt fuhrt und sind daher sehr sensitiv flr
Lebensqualitdtsanderungen  aufgrund  von  Osteoporose.
Weiterhin ist jedoch auch zu erwarten, dass @hnliche Frakturarten
ahnlichen Einfluss auf die Lebensqualitdt haben; unabh&ngig
davon, ob und welche Osteoporose-spezifische Therapie fir den
jeweiligen Patienten angewendet wird.

In der ARCH-Studie konnte bei Endpunkten, die in einem
kurzen Zeitraum nach Fraktur erhoben wurden, eine relevante
Reduktion der Lebensqualitéat beobachten werden, die allerdings
in beiden Behandlungsgruppen in ahnlicher Form auftrat. In der
visitenbezogenen Betrachtung dagegen wies die Dimension
.Physische Funktionalitdt® des OPAQ-SV einen signifikanten
Unterschied zugunsten von Romosozumab auf.

S. 22

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWIiG:

.Insgesamt lasst sich die Validitat des OPAQ-SV aus den vom pU
vorgelegten Quellen [21-24] nicht beurteilen. Insbesondere ist
nicht klar, ob bei der Reduktion der Ursprungsversion mit
102 Items auf die verkurzte Version (SV) mit 34 Items noch alle
patientenrelevanten Aspekte abgebildet sind. Aus diesem Grund
werden die vom pU vorgelegten Daten zum OPAQ-SV nicht in der
vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigt.”

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden
Daten auf Basis des Instrumente Osteoporosis Assessment
Questionnaire Short Version (OPAQ-SV) vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegt.

In der Analyse der Ergebnisse des OPAQ-SV wurden zum
relevanten Datenschnitt Monat 24 mehr als 30 % der Patientinnen
nicht in der Analyse berlcksichtigt, daher liegen ungeachtet 8 der
Frage der Validitdit des Instruments fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten
vor.
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Vorgeschlagene Anderung:

Der OPAQ-SV st validiert und geeignet, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erheben.

In der Gesamtschau ergibt sich fur die Endpunktkategorie
.Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufgrund des mittels
OPAQ-SV festgestellten relevanten Unterschieds in Bezug auf
die physische Funktionalitdt der Patientinnen ein Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen von Romosozumab gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Stellungnahme UCB:

Der OPAQ ist einer der  wenigen validierten
osteoporosebezogenen Lebensqualitatsfragebdgen, der in
grol3en internationalen multizentrischen Studien an
postmenopausalen Frauen prospektiv untersucht worden ist (16).
Der Fragebogen zeigt signifikante Unterschiede der
Lebensqualitdt zwischen postmenopausalen Frauen mit und
ohne osteoporotischen Frakturen (sowohl
vertebrale als auch nicht vertebrale Frakturen) und ist damit ein
akzeptiertes und wertvolles Messinstrument in klinischen Studien
(17, 18).

Die Ausfihrungen haben somit keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.
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Die urspringliche Form des Fragebogens OPAQ 1.0 (1993
entwickelt) ist ein validiertes Instrument mit 84 Fragen. Diese sind
18 Domanen zugeordnet, welche in vier Dimensionen
zusammengefasst werden, die dann fir die statistische
Auswertung

verwendet werden. Dartber hinaus beinhaltet er 18 Fragen zur
»Zufriedenheit* mit jeder der Doméanen (19).

Diese Version 1.0 wurde als zu ausfihrlich und zeitaufwandig fur
die klinische Praxis und fur Forschungszwecke angesehen.
Deshalb wurden kiirzere Versionen des Fragebogens (OPAQ 2.0
und OPAQ-SV) entwickelt (20):

Der OPAQ 2.0 ist ein validierter, vom Patienten selbst
auszufillender Fragebogen, der auf der Version 1.0 basiert und
insgesamt 60 Fragen der urspringlichen Version enthalt, von
denen 54 Fragen in 14 Domanen gruppiert sind. Die Ubrigen
sechs Fragen werden zur allgemeinen Gesundheit und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL), sowie zur
Veranderung der HRQoL im vergangenen Jahr und zur
Wohnsituation gestellt (17, 21). Die restlichen Fragen aus der
urspriinglichen Version (OPAQ 1.0) wurden aufgrund fehlender
Relevanz in der Version 2.0 nicht beriicksichtigt. Fir diese
Fragen war die
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beobachtete Reliabilitait (Cohens Kappa) klein und die Fragen
konnten nicht zwischen Patientinnen mit und ohne préavalenten
vertebralen Frakturen unterscheiden.

In der Kurzversion OPAQ-SV wurde die Lange des
Originalfragebogens auf 34 Fragen zusammengefasst in den drei
Dimensionen ,Physische Funktionalitat®, ,Emotionaler Status”
und ,Symptome" (Ruckenschmerzen) gekdirzt.

Die Dimension ,Physische Funktionalitdt* beinhaltet die drei
Doméanen ,Gehen/Beugen®, ,alltagliche Tatigkeiten* und
~Mobilitat".

Die Dimension ,Emotionaler Status” ist in die drei Doméanen
»Angst zu fallen®, ,Korperbild“ und ,,Unabhangigkeit* unterteilt.

Folgende Elemente des OPAQ 2.0 wurden in der Kurzversion
OPAQ-SV nicht berticksichtigt:

- Die sechs Fragen zur allgemeinen Lebensqualitat und zur
Wohnsituation.

- Die Dimension der sozialen Interaktion sowie die Stresslevel-
Doméne wegen fehlender statistischer Diskriminanz.

- Die Doméane Stehen/Sitzen wegen der hohen Korrelation mit
Rickenschmerzen.

- Die Erschopfungs-Doméne wegen fehlender interner
Konsistenz.
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Die drei Domanen +LAnkleiden/Strecken®,
.Haushalt/Selbstversorgung” und ,lbliche Aktivitaten* wurden zur
Doméne Jtagliche

Aktivitaten* kombiniert, um die Reliabilitat und Validitdt zu
verbessern (17, 22).

Aus dieser Aufstellung wird klar, dass sich alle wesentlichen,
krankheitsbezogenen, patientenrelevanten Variablen des OPAQ
in der Kurzversion OPAQ-SV wiederfinden.

Daruiber hinaus hat der OPAQ-SV insgesamt gleichwertige oder
bessere psychometrische Eigenschaften als der OPAQ 2.0:

- Alle Doménen und Dimensionen zeigten gute interne
Konsistenz.

- Alle Doménen und Dimensionen konnten zwischen Frauen
mit und ohne préavalenten vertebralen Frakturen
unterscheiden.

- OPAQ-SV war in der Lage, Ruckgange in der HRQoL mit
ansteigender Zahl von préavalenten Frakturen aufzuzeigen.

- AuBer zweier Doménen (Angst zu fallen, Kérperbild) konnten
alle anderen Domanen abnehmende HRQoL, die mit
inzidenten Frakturen einhergingen, detektieren (17).
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In der ARCH-Studie konnte eine relevante Abnahme der
Lebensqualitdt nach einer klinischen Fraktur mittels OPAQ-SV
(unabhangig von der Intervention) in der Dimension ,Physische
Funktionalitat® detektiert werden (siehe Seiten 216 und 217 in
Modul 4).

Zusammenfassend sind aufgrund der genannten Punkte die
mittels OPAQ-SV erhobenen Daten fir die Ableitung des
Zusatznutzes von Romosozumab (gefolgt von Alendronsaure)
gegenuber Alendronséure geeignet.

Mittels OPAQ-SV konnte gezeigt werden, dass sich fir die
Dimension der ,,Physischen Funktionalitat* zu Monat 24 sowohl in
einer post-hoc definierten Responderanalyse zum OPAQ-SV als
auch anhand der praspezifizierten Mittelwertdifferenzen ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Romosozumab (gefolgt
von Alendronséure) ergab (Modul 4, S.212: RR [95 %-KI]: 0,85
[0,74; 0,97]; Modul 4, S.207: LS-MW-Differenz [95 %-KI]:
1,2 [0,01; 2,31], p = 0,048).

In der Gesamtschau ergibt sich daher fir die Endpunktkategorie
»Gesundheitsbezogene Lebensqualitat* aufgrund des
festgestellten, relevanten Unterschieds in Bezug auf die
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physische Funktionalitdt der Patientinnen ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Romosozumab gegeniber der
zweckmaRigen
Vergleichstherapie Alendronséure.
S. 25 und | Anmerkung: Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
S.53-56 keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

1) In Tabelle 13 der Nutzenbewertung des IQWIiG wird die
mediane Zeit bis zum Ereignis als fehlend (,keine Angabe®)
angegeben.

2) Der zugrundeliegende Datenschnitt der Kaplan-Meier (KM)
Kurven ist als ,unbekannt* vermerkt.

Vorgeschlagene Anderung:

zu 1) Ersetzung von k. A.“ durch ,nicht berechenbar” in der
gesamten Tabelle 13.

zu 2) Fur Abbildung 1: Ersetzung von ,,...Datenschnitt unbekannt*
durch ,,... Datenschnitt: Finale Analyse®. Jeweils fur Abbildung 2
bis Abbildung 10: Ersetzung von ,...Datenschnitt unbekannt®
durch ... Datenschnitt: Primare Analyse”
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Stellungnahme UCB:

Zu 1) Auf Basis der angewendeten Berechnungsmethoden wirde
normalerweise der Median als der x-Achsen Wert bestimmt
werden, der zum 50 %-Wert der KM Kurve gehort. Es ist
ersichtlich, dass dieser Wert in keiner der prasentierten KM
Kurven

erreicht wurde und daher nicht berechenbar ist. Somit sind auch
die dazugehorigen  Konfidenzintervalle  ebenfalls  nicht
berechenbar.

Zu 2) Der zugrundeliegende Datenschnitt der KM Kurven zu den
Frakturendpunkten (Abbildungen 2 bis 10 der Nutzenbewertung)
ist jeweils die Primédre Analyse. Der zugrundeliegende
Datenschnitt der KM-Kurven zur Gesamtmortalitat ist die Finale
Analyse (Abbildung 1 der Nutzenbewertung).

S.6

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWIiG:

LFur den Endpunkt symptomatische atypische
Oberschenkelfrakturen liegen keine verwertbaren Daten vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hdheren oder
geringeren Schaden von Romosozumab im Vergleich zu

Das Auftreten neuer klinischer Frakturen und neuer vertebraler
Frakturen, stellten in der ARCH Studie den primaren Endpunkt
dar. Patientenrelevante = sekunddre  Endpunkte  waren
Gesamtmortalitdt, Endpunkte zur Morbiditdt (major nicht
vertebrale Frakturen, nicht major nicht vertebrale Frakturen,
atypische Oberschenkelfrakturen, starkster Schmerz,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen.
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Alendronsaure, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Ergebnisse des
Endpunkts atypische Oberschenkelfrakturen heranzieht, ohne die
symptomatischen atypischen Oberschenkelfrakturen separat zu
betrachten.”

Vorgeschlagene Anderung:

Eine separate Betrachtung von symptomatischen atypischen
Oberschenkelfrakturen ist nicht erforderlich.

Stellungnahme UCB:

Adjudizierte atypische Oberschenkelfrakturen waren in der
gesamten  Studienperiode der ARCH-Studie in n=3
(Romosozumab/Alendronséaure) bzw. n=4 Fallen
(Alendronsaure/Alendronsaure) berichtet worden.

Dies entspricht einem Anteil an Patientinnen im
Romosozumab/Alendronsaure-Arm von 0,1 % und fir den
Alendronséaure/Alendronsaure-Arm von 0,2 %. Fir die Inzidenz
der adjudizierten atypischen Femurfrakturen im Zeitraum der
Gesamt-Studienperiode zeigte sich dementsprechend in der
ARCH-Studie kein zum 5 %-Niveau signifikanter Unterschied

Fur den Endpunkt atypische Oberschenkelfrakturen zeigt sich
kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  dber die
Gesamtstudiendauer zwischen den Behandlungsgruppen der
ARCH Studie.

Far den Endpunkt symptomatische atypische
Oberschenkelfrakturen liegen keine verwertbaren Daten vor.
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zwischen den Behandlungsgruppen: OR [95 %-KI]:
0,74 [0,17; 3,31].

Es darf davon ausgegangen werden, dass die hier genannten
atypischen Oberschenkelfrakturen ausnahmslos symptomatisch
waren, weil Frakturen dieses Typs (Bruch des Oberschenkel-
knochens) grundsatzlich mit Schmerzen, und
dariiberhinausgehend Ublicherweise mit einer fir die Patientin
deutlich wahrnehmbaren Symptomatik (z. B. Hamatome,
Schwellung, Bewegungseinschrénkung) einhergehen.

Auch aus der Operationalisierung der atypischen Femurfrakturen
in der ARCH-Studie ist ersichtlich, dass diese immer mit einer
Symptomatik fir die Patientin einher gingen: Die Auswertung
erfolgte auf Basis von Unerwiinschten Ereignissen (UE), also
Symptomen, die die Patientin selbst berichtete.

UE zu atypischen Femurfrakturen wurden durch eine
automatische Suche nach vorab definierten MedDRA-kodierten
Preferred Terms (PT) identifiziert und einem
Entscheidungsausschuss zu einer verblindeten Uberpriifung und
Beurteilung der Ereignisse vorgelegt (Adjudizierung).
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Vor diesem Hintergrund ist die vom IQWIG vorgeschlagene
separate Betrachtung von symptomatischen atypischen
Oberschenkelfrakturen nicht zielfihrend und der Endpunkt als
ausschlie3lich symptomatisch anzusehen.

S. 39

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWiG:

.Der pU geht allgemein davon aus, dass die Ergebnisse der
Routinedatenanalyse des IPAM als reprasentativ fir die gesamte
Versorgungssituation in Deutschland angesehen werden kdnnen.
Fur die Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevdlkerung
erfolgt daher laut pU nur eine Adjustierung nach Alter und
Geschlecht. Da es sich bei der AOK PLUS um eine einzelne
regionale Krankenkasse handelt, sind Unsicherheiten hinsichtlich
der Reprasentativitat — z. B. der Morbiditatsstruktur — jedoch nicht
auszuschlieRen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse der Routinedatenanalyse des Instituts fir
Pharmakookonomie und Arzneimittellogistik e. V. (IPAM) kdénnen

Es wird darauf hingewiesen, dass der pharmazeutische
Unternehmer bei der Herleitung der Patientenzahlen davon
ausgeht, dass die Ergebnisse der Routinedatenanalyse des
Instituts fur Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik e. V.
(IPAM) fur die gesamte Versorgungssituation in Deutschland
reprasentativ ist und somit fiir die Hochrechnung auf die deutsche
Gesamtbevidlkerung nur eine Adjustierung nach Alter und
Geschlecht erfolgt. Aus methodischen Aspekten handelt es sich
jedoch um regionale einzelne Krankenkassen Daten, so dass
hinsichtlich der Repréasentativitdt (u.a. Morbiditatsstruktur)
Unsicherheiten bestehen. Ergénzend fehlt eine Extrapolation auf
das aktuelle Betrachtungsjahr 2020 indem von einer hdheren
Pravalenz auszugehen ist. Bei den Eingrenzungen der
postmenopausalen Patientinnen als auch bei den angelegten
Kriterien zur Bestimmung der Patientinnen mit einem deutlich
erhdhten Frakturrisiko bestehen ebenfalls Unsicherheiten. Die
Herleitung der Patientenzahlen ist grundsatzlich nachvollziehbar.
Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten liegt jedoch
gegebenenfalls eine Unterschatzung der Anzahl der Patientinnen
vor.
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als repréasentativ fir die gesamte Versorgungssituation in
Deutschland angesehen werden.

Stellungnahme UCB:

Fur die Berechnung der Patientenzahl in der Zielpopulation in
Deutschland, wurde eine retrospektive GKV-
Routinedatenanalyse durch IPAM durchgeftihrt.

Die von IPAM analysierten Daten basieren auf einem
Abrechnungsdatensatz der AOK PLUS mit ca. 3,2 Millionen
Versicherten, die rund 4,4 % der gesetzlich krankenversicherten
Bevolkerung in Deutschland repréasentieren.

Aufgrund der in Deutschland bestehenden Rahmenbedingungen
ist zu erwarten, dass sowohl die Versorgungsstrukturen und die
Behandlungsarten als auch die Erstattungsregeln bundesweit
nahezu identisch sind, sodass die Ergebnisse der Datenanalyse
als reprasentativ fir die gesamte Versorgungssituation in
Deutschland angesehen werden kdnnen.

Die in der vorliegenden Analyse ermittelte Pravalenz der
Osteoporose  wird  durch  den  morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) in den Festlegungen fur das
Ausgleichsjahr 2017 gestitzt (23) —im Jahr 2018 wurde die
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Erkrankung im Morbi-RSA nicht berticksichtigt. Wird aus anderen
bereits publizierten Analysen zur Pravalenz der Osteoporose in
Deutschland die Population bertcksichtigt, die gemafl 1CD-10
verschlisselter Diagnose (Code M80.*/M81.*) eine Osteoporose
aufweist, so ist deren Pravalenz mit der, der vorliegenden Analyse
des IPAM vergleichbar. Im Vergleich zum Morbi-RSA und zu
weiteren Publikationen ist das beschriebene Vorgehen
zZielfihrend und sachgerecht, um eine adaquate Abschéatzung der
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation zu gewahrleisten,
sodass folglich die Routinedatenanalyse des IPAM als
reprasentativ einzuschatzen ist.

Dariuber hinaus ist anzumerken, dass die Analysen von AOK-
PLUS-Daten durch das IPAM bereits far
verschiedene weitere wissenschaftliche, auch
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz-relevante Studien
herangezogen wurden (24-29).

S. 41

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWIiG:

.Fur das vorliegende Anwendungsgebiet ist beispielsweise mit
Raloxifen [35] ein weiterer antiresorptiver Wirkstoff zugelassen,
zu dem der pU keine Angabe macht.”

Die Anwendung von Romosozumab (EVENITY) ist auf 12 Monate
begrenzt. Die empfohlene Dosis betragt einmal monatlich 210 mg
Romosozumab (als zwei subkutane Injektionen von je 105 mg)
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten. Nach Abschluss der
Therapie mit Romosozumab ist die Umstellung auf eine
antiresorptive Therapie angebracht, um den mit Romosozumab
erzielten Nutzen Uber 12 Monate hinaus zu erhalten. Die
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Vorgeschlagene Anderung:

Als Folgetherapie von Romosozumab ist Raloxifen nicht
regelhaft einsetzbar.

Stellungnahme UCB:

Das sequenzielle Therapieregime von Romosozumab setzt sich
zusammen aus einer Impulstherapie (monatliche Injektion von
Romosozumab Uber einen Zeitraum von 12 Monaten) und einer
sich anschliel3enden, antiresorptiv wirkenden Folgetherapie, um
den positiven Effekt von Romosozumab auf den Knochenaufbau
langfristig aufrechtzuerhalten (30).

Um die Kostenberechnung fiir das sequenzielle Therapieregime
von Romosozumab umfassend und sachgerecht darzustellen, gilt
es zusatzlich zu den Kosten von Romosozumab fir das erste
Behandlungsjahr, die Behandlungskosten der antiresorptiven
Folgetherapie ab dem zweiten Therapiejahr abzubilden.

Aus diesem Grund wurden die Kosten aller zur Verfiigung
stehenden antiresorptiven Therapieoptionen dargestellt.

GemalR Fachinformation ist Raloxifen zugelassen zur
Behandlung und  Prévention der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen (30). In Ubereinstimmung mit der
aktuellen Leitlinie des Dachverbandes Osteologie e.V. (DVO)

Anwendung von Teriparatid (Movymia) ist auf 24 Monate
begrenzt.

Die Kostendarstellung berlcksichtigt alle Wirkstoffe der
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Alendronséaure,
Risedronséaure, Zoledronsaure, Denosumab und Teriparatid).
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wird Raloxifen in der
Versorgung von Patienten nur nachrangig und in der frilhen
Phase der Osteoporose als Alternative Zu
Hormonersatztherapien eingesetzt. Dies widerspricht einem
regelhaften Einsatz als Folgetherapie von Romosozumab.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Raloxifen als
Folgetherapie von Romosozumab nicht — wenn Uberhaupt nur in
Einzelfallen — einsetzbar ist. Folglich werden keine Kosten zu
Lasten der GKV dargestellt.

S. 42

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWiG:

.Fur die untere Grenze ergeben sich unter Berticksichtigung des
Herstellerrabattes auf Basis des Festbetrags niedrigere Kosten
als vom pU angegeben.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Herstellerrabatt wurde korrekt bertcksichtigt. Somit ergeben
sich fir die untere Grenze unter Berlcksichtigung des
Herstellerrabattes auf Basis des Festbetrags keine niedrigeren
Kosten als vom pU angegeben.

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand:
15. August 2020).

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme UCB:

Fur erstattungsfahige Arzneimittel, die nicht Bestandteil einer
Festbetragsgruppe sind, ergeben sich die Kosten zu Lasten der
GKV aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) inklusive
Mehrwertsteuer, abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte der pharmazeutischen Unternehmer. Far
patentgeschiitzte Arzneimittel sowie nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel wurde ein Abschlag von 7 % auf den Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers (APU) bericksichtigt.

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (,Generika") wurde
ein Abschlag von 6 % auf den APU berechnet.

Fur nicht festbetragsgebundene als auch festbetragsgebundene
Generika wurde zusatzlich nach § 130a Absatz 3b SGB V ein
Rabatt von 10 % vom APU berticksichtigt.

Bei Arzneimitteln, bei denen nach dem 1. August 2009 der APU
durch den Hersteller erhéht wurde, wird nach 8 130a Absatz 3a
SGB V zusatzlich ein Preismoratoriumsrabatt abgezogen — wobei
der seit 2018 gesetzlich fixierte Inflationsausgleich und eine
Preiserhdhung fir festbetragsgebundene Arzneimittel hiervon
unberdhrt bleiben. Entsprechend 8 130a Absatz 3b Satz 2 SGB V
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wurde bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits
abgeldster bzw. reduzierter Generikaabschlag (durch Absenkung
des APU ohne Mehrwertsteuer seit dem 1. Januar 2007) nicht
noch einmal berticksichtigt.

Eine pauschalisierte Berticksichtigung des Generikaabschlags fur
festbetragsgebundene Arzneimittel gemald 8130a Absatz 3b
Satz1l SGB YV, spiegelt nicht die Versorgungsrealitat in der
gesetzlichen Krankenversicherung wider.

Ein solches Vorgehen wirde ausschlie3lich ein theoretisches
Konstrukt darstellen, fir welches das entsprechende Arzneimittel
in der Realitat zur Versorgung der Patienten nicht zur Verfiigung
steht. Dementsprechend wiirde die nochmalige Berucksichtigung
eines schon abgelésten Generikarabatts die anfallenden
Jahrestherapiekosten fur die gesetzliche Krankenversicherung
verfalschen.

Aus diesem Grund sind in Ubereinstimmung mit der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA sowie der Arzneimittel-
Nutzenverordnung (AM-NutzenV) ausschlie3lich die
tatsachlichen Herstellerabschlage zu bericksichtigen.

Sofern verschiedene festbetragsgebundene Arzneimittel mit
demselben Wirkstoff zu einem einheitlichen AVP, der auf H6he
des Festbetrags lag, zur Verfigung standen, wurde das
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Arzneimittel fir die Berechnung gewahlt, dessen Hersteller den
héchsten Rabatt nach § 130a Absatz 3b SGB V zu leisten hat.
Dementsprechend wurde jeweils das Arzneimittel herangezogen,
das gemall den Vorgaben der VerfO des G-BA zu den
geringsten Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung fuhrt.
Folglich wurde der Herstellerrabatt korrekt berticksichtigt.

Somit ergeben sich fur die untere Grenze unter Bericksichtigung
des Herstellerrabattes auf Basis des Festbetrags keine
niedrigeren Kosten als vom pU angegeben.

S.43

Anmerkung:

Nutzenbewertung IQWiG:

.Die vom pU fir die maximale Behandlungsdauer von
24 Monaten angegebenen Therapiekosten fir Teriparatid sind
rechnerisch anhand der Angaben in Modul 3 A nicht
nachvollziehbar. Verglichen mit eigenen Berechnungen auf Basis
der

Fachinformation [43] stellen die vom pU angegebenen
Therapiekosten jedoch eine Uberschatzung dar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand:
15. August 2020). Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fur die Berechnung der
-Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr®, Zeitintervalle zwischen
einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer,
sofern in der Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit
.rage‘ verwendet. Die Anwendung von Romosozumab
(EVENITY) ist auf 12 Monate begrenzt. Die empfohlene Dosis
betragt einmal monatlich 210 mg Romosozumab (als zwei
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Die Therapiekosten fur die maximale Behandlungsdauer von
24 Monaten belaufen sich pro Patient auf insgesamt 10.532,40 £;
das entspricht 5.266,20 € pro Jahr.

Stellungnahme UCB:

Die Jahrestherapiekosten flr Teriparatid lassen sich aufgrund der
maximalen Behandlungsdauer von 24 Monaten durch eine
paritatische Verteilung der Kosten auf die einzelnen Jahre
ermitteln.

Dies ermdglicht eine adéquate Berlicksichtigung der derzeitigen
Versorgungsrealitdt sowie des entsprechenden Verwurfes am
Ende des Therapiezyklus (siehe unten).

Fur den Wirkstoff Teriparatid wurde das wirtschaftlichste
Arzneimittel fur die Kostenberechnung herangezogen. Es wurde
das in der Fachinformation genannte (Standard-)
Therapieschema

berticksichtigt sowie eine Applikationsfahigkeit durch den
Patienten vorausgesetzt. Unter Berticksichtigung dessen, wurde
das Produkt TERROSA 20 Mikrogramm/80 Mikroliter m.Pen
Inj.-L. ausgewahlt (31), welches sowohl ein Applikationsgerat zur
Injektion als auch eine Patrone mit dem entsprechenden Wirkstoff
enthalt. Alle anderen Packungsgrof3en verfigen Uuber kein

subkutane Injektionen von je 105 mg) tber einen Zeitraum von 12
Monaten. Nach Abschluss der Therapie mit Romosozumab ist die
Umstellung auf eine antiresorptive Therapie angebracht, um den
mit Romosozumab erzielten Nutzen lUber 12 Monate hinaus zu
erhalten. Die Anwendung von Teriparatid (Movymia) ist auf 24
Monate begrenzt.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Applikationsgeréat, sodass der Patient den Wirkstoff nicht selbst
applizieren kann. In der Fachinformation wird angegeben:

Jede Patrone enthalt 2,4 ml Lésung, entsprechend 28 Dosen
von jeweils 20 Mikrogramm (pro 80 Mikroliter)* (31). Folglich
verfigt eine Patrone Uber eine Reichweite von 28 Tagen.
Entsprechend sind fiir einen Therapiezyklus von zwei Jahren
insgesamt 27 Packungen  erforderlich  (730/28 = 26,07),
also 13,5 pro Jahr.

Unter Berucksichtigung dieser Voraussetzungen lagen die
Kosten zu Lasten der GKV fir einen 24-monatigen
Therapiezyklus mit Teriparatid am 01. Februar 2020 bei
12.794,22 €. Da sich fir Teriparatid die Anwendung des
Herstellerrabatts verandert hat, ergeben sich zum 15. Juni 2020
folgende Kosten fir die GKV — Berechnung des AVPs inklusive
Mehrwertsteuer (19 %) unter Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte:

1. Berechnung des Apothekeneinkaufspreises (AEP):

Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
APU (389,00 €) + 3,15 % Grol3handelszuschlag
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(12,25 €) + Festzuschlag (0,70 €)
=401,95 €

2. Berechnung des AVP brutto:

AEP (401,95 €) + 3 % Apothekenzuschlag (12,06 €)

+ fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) + Notfallpauschale
(0,21 €) + 19 % Mehrwertsteuer (80,29 €)

=502,86 €

3. Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte:

AVP (502,86 €) — 16 % Herstellerabschlag vom APU
(62,24 €) — 1,77 € gesetzlicher Apothekenabschlag
= 438,85 €

Es ergeben sich Kosten fir die GKV pro Packung in Hohe von
438,85 €. Die Kosten fir eine 24-monatige Therapie mit
Teriparatid belaufen sich somit pro Patient auf insgesamt
10.532,40 €, das entspricht folglich 5.266,20 € pro Jahr.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

gesundheitsbezogene Lebensqualitéat zu erheben. Insgesamt lasst
sich die Validitat des OPAQ-SV aus den vom pU vorgelegten Quellen
nicht beurteilen. Insbesondere ist nicht klar, ob bei der Reduktion der
Ursprungsversion mit 102 Items auf die verklrzte Version (SV) mit
34 Items noch alle patientenrelevanten Aspekte abgebildet sind. Aus
diesem Grund werden die vom pU vorgelegten Daten zum OPAQ-
SV nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der OPAQ-SV st grundsatzlich ein geeignetes und validiertes
Instrument um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patienten mit Osteoporose zu beurteilen. Daher sollten die
Ergebnisse des OPAQ-SV in der Nutzenbewertung bertcksichtigt
werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Fur die Bewertung des Einflusses von Romosozumab gefolgt von
22, .Der pU legt fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat éfr?:r:glrzjsnausr;eitr;uur; vodrl16 24 Iﬁgﬁ;‘; qnu?(l(lat;te vgfvg\]/gﬂbar?r: D;tlgz
Zeile Daten auf Basis des OPAQ-SV vor. Entgegen der Einschatzung des vor 9
5-13 pU ist dieses Instrument nicht geeignet, um die '

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden
Daten auf Basis des Instrumente Osteoporosis Assessment
Questionnaire Short Version (OPAQ-SV) als auch Limited Activity
Days (LAD) vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt. In der
Analyse der Ergebnisse des OPAQ-SV wurden zum relevanten
Datenschnitt Monat 24 mehr als 30 % der Patientinnen nicht in der
Analyse bertcksichtigt, daher liegen ungeachtet 8 der Frage der
Validitat des Instruments fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine verwertbaren Daten vor
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Begrindung:

Die Validitat des OPAQ-SV wird in den Studien von Silvermann et al.
sowie Shen et. al. belegt und in den Publikationen von Gold et. al.
und Madureira et al. bestatigt [1-4]. Es wird gezeigt, dass auch in der
verkirzten Form die patientenrelevanten Aspekte hinreichend
abgebildet werden. So konnte speziell zwischen der Anzahl und
Lokalisation von pravalenten vertebralen Frakturen sowie
Verédnderungen der Inzidenz in den vertebralen Frakturen eine
Korrelation zwischen der Original- und der verkirzten Version
gezeigt werden [2]. Die Aquivalenz der psychometrischen
Eigenschaften des OPAQ-SV und der langen OPAQ 2 Version
konnten aul3erdem bestatigt werden [4]. Zusatzlich wurde die
konvergente Validitat zum generischen Lebensqualitatsfragebogen
Nottingham Health Profile gezeigt sowie die innere Konsistenz der
OPAQ-SV Domaénen belegt [2, 4]. Der OPAQ-SV wurde daher auch
in Studien wie zum Beispiel in Borchers et al. angewendet und als
eines der am meisten verwendeten Instrumente der Lebensqualitét
fur Patienten mit Osteoporose beschrieben [5].
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Der LAD besteht aus 3 Einzelfragen und kann somit nicht als
Zeile gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abzubilden, allenfalls werden der LAD  kein erfi )r/1etes Kons?rukt ur ?Erhegun der
15-25 | Aspekte der Morbiditat behandelt. Unabhéngig davon, dass die geelg g

genaue Formulierung der Einzelfragen unbekannt ist, bleibt unklar
wie diese ausgewertet wurden. Aus den verfligbaren Unterlagen
geht hervor, dass es sich um 2-stufige Fragen handelt. Fir die
Ereignisse Hospitalisierung, Bettlagerigkeit und
Aktivitatseinschrankungen wird dabei in einer 2. Stufe jeweils
abgefragt, ob diese aus gesundheitlichen Grinden oder aufgrund
einer Fraktur aufgetreten sind und fir wie viele Tage diese
Einschrankung im Zeitraum der letzten 30 Tage bestand. Es bleibt
jedoch insgesamt unklar, nach welcher Auswertungsmethode die so
erhobenen Daten analysiert wurden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der LAD (limited activity days) sollte als geeignetes Instrument
angesehen und in die Nutzenbewertung aufgenommen werden.

Begrindung:

Scholes et al. konnten zeigen, dass der LAD eine sehr hohe
Korrelation zum physikalischen Gesundheitsstatus sowie zu der
Dimension der korperlich funktionalen Einschrdnkung aufzeigt [6].

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt darstellt und allenfalls
Aspekte der Morbiditat behandelt. Da jedoch insgesamt unklar bleibt,
nach welcher Auswertungsmethode die erhobenen Daten analysiert
wurden, werden die vorgelegten Daten weder fir Lebensqualitat
noch fur Morbiditat beriicksichtigt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der LAD sollte daher zur Ermittlung der eingeschrankten
Aktivitdtstage besonders dann Verwendung finden, wenn die
Dimension der physikalischen Lebensqualitat als wichtig angesehen
werden kann [6]. Wagner et al. bestatigten diese Ergebnisse, da die
Dimensionen eingeschrankte Aktivitatstage sowie Bettlagerigkeit
besonders gut geeignet sind den Funktionsstatus wahrend einer
Intervention zu bestimmen [7]. Diese Dimension steht ebenfalls im
Mittelpunkt der Osteoporose. Betroffene Patienten erfahren durch
Frakturen starke Bewegungseinschrankungen sowie Limitationen
ihrer funktionellen Leistungsfahigkeit. Weiterhin zeigt der mehrfache
Einsatz des LAD in Studien die gute Verwendbarkeit sowie dessen
wissenschaftliche Relevanz [8-11]. Bezuglich der Erhebung des LAD
wird im Nutzendossier (Modul 4) dargestellt, dass die Antworten der
einzelnen Fragen separat ausgewertet und Anderungen im LAD im
Vergleich zur Baseline dargestellt wurden. Damit ist die Auswertung
des LAD entgegen der Einschatzung des IQWIG definiert und sollte
anerkannt werden.

Seite
10,
Zeile
10

Anmerkung:

Das IQWIG hat in seiner Bewertung folgende Endpunkte der
vertebralen Frakturen als nicht relevant bewertet:

¢ Neue vertebrale Frakturen

e Neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen

Die Vermeidung von Frakturen stellt ein essentielles Therapieziel in
der vorliegenden Indikation dar

Fur die aufgetretenen Klinisch vertebralen Frakturen und major nicht
vertebralen Frakturen (Huftfrakturen und Beckenfrakturen) zeigen
sich statistisch signifikant weniger Frakturen unter der Behandlung
von Romosozumab gefolgt von Alendronsdure gegenuber
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
. . Alendronsaure. Das Ausmalf} dieses Effektes wird als eine deutliche
iclelte e Multiple neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen Verbesserung im therapierelevanten Nutzen bewertet,

Zeile 9 Eé?ﬁgkslfgri?lﬂg;tgvfg?en daher in der Nutzenbewertung nicht Das Auftreten neuer Klinischer Frakturen und neuer vertebraler
Sei 9 ' Frakturen, stellten in der ARCH Studie den priméren Endpunkt dar.
eite . ) o
20 Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Gesamtmortalitat,

’ . . Endpunkte zur Morbiditat (major nicht vertebrale Frakturen, nicht
Zeile Vorgeschlagene Anderung: major nicht vertebrale Frakturen, atypische Oberschenkelfrakturen,
11 Es sollten alle relevanten Endpunkte der vertebralen Frakturen in der | starkster Schmerz, Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene

Nutzenbewertung herangezogen werden. Diese sind:

e Neue vertebrale Frakturen

e Neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen

e Multiple neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen
Begrindung:

Das IQWIG hat in seiner Nutzenbewertung ,neue vertebrale
Frakturen®, ,neue oder verschlechterte vertebrale Frakturen“ sowie
.multiple neue verschlechterte vertebrale Frakturen* als nicht
relevant eingestuft. Diese Frakturen werden als morphometrische
Frakturen bezeichnet, da sie ohne Symptome und rein radiologisch
diagnostiziert werden. Auch wenn diese Art der Frakturen bei der
Diagnose keine Symptome aufzeigen, haben sie eine hohe Relevanz
fur die Patienten und sollten in der Nutzenbewertung

Lebensqualitat und Nebenwirkungen

Klinische vertebrale Frakturen

Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen wurden Frakturen
unabhangig von der Trauma-Intensitat oder der Ursache der Fraktur
herangezogen. Der Endpunkt wurde in der ARCH Studie a priori als
neue oder verschlechterte mit Rickenschmerzen assoziierte
vertebrale Fraktur definiert. Es wird darauf hingewiesen, dass nach
Monat 12 fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen noch kein
statistisch  signifikanter Vorteil fur die Behandlung von
Romosozumab gegeniiber Alendronsédure besteht. FiUr den
Endpunkt klinische vertebrale Frakturen zeigt sich zu Monat 24 ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Romosozumab gefolgt von
Alendronsaure. Damit ergibt sich fir den Endpunkt Klinische
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bertcksichtigung finden. Die hohe Relevanz méchten wir hier
anschliel3end darstellen:
e Mortalitat

o0 In einer Studie von Trone et al. wurde gezeigt, dass
Frauen mit zwei oder mehr morphometrischen
vertebralen Frakturen ein erhdhtes Mortalitatsrisiko
besitzen [12].

e Zusammenhang zu klinischen (symptomatischen) Frakturen

o Der Zusammenhang zwischen morphometrischen
vertebralen Frakturen und einem erhohten Risiko fur
spatere klinische vertebrale und nicht-vertebrale
Frakturen wurde von Black et al bestatigt [13].

0 Zudem beschreibt der Dachverband der
deutschsprachigen wissenschaftlich  osteologischen
Gesellschaft e.V. (DVO), dass die Inzidenz von
klinischen Frakturen bei Frauen und Mannern ebenfalls
mit der Anzahl und dem Schweregrad von
Wirbelkorperfrakturen, die als radiologischer
Zufallsbefund erhoben wurden, zunimmt [14].

vertebrale Frakturen ein Vorteil von Romosozumab gefolgt von
Alendronséure vs. Alendronséure.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Arzneimittel

Romosozumab (Evenity®) ist fir die Behandlung der manifesten
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem
Frakturrisiko zugelassen. Die Anwendung ist zugelassen fiur zwolf
Monate, anschlieend sollte ein antiresorptiv wirkendes Arzneimittel
gegeben werden. Die Patienten sollten vor und wahrend der Behandlung
ausreichend Kalzium und Vitamin D einnehmen (1).

Romosozumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper (IgG2).
Romosozumab hemmt Sklerostin, einen Botenstoff der Osteozyten, der
als negativer Regulator der Knochenbildung fungiert. Dadurch wird
aufgrund der Aktivierung von Saumzellen (Cellulae vestientes
osseorum), der gesteigerten  Knochenmatrixproduktion  durch
Osteoblasten und der Rekrutierung von Osteoprogenitorzellen der
Knochenaufbau gestarkt. Zusatzlich fihrt Romosozumab zu
Veranderungen bei der Expression von Osteoklastenmediatoren und
hemmt dadurch den Knochenabbau. Der duale Wirkmechanismus —
verstarkter Knochenaufbau und gehemmter Knochenabbau — soll zu
einem raschen Anstieg der trabekuléaren und kortikalen Knochenmasse
sowie zu einer Verbesserung der Knochenstruktur und der Festigkeit
fuhren (1).

Die einfuhrenden Erlduterungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Indikation ZweckmaBige Yerglelchs-
therapie®
Behandlung von postmenopausalen Alendronséaure oder
Frauen mit manifester Osteoporose und | Risedronsaure oder Zoledronsaure
deutlich erhéhtem Frakturrisiko oder Denosumab oder Teriparatid

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméafiige Vergleichstherapie (ZVT).
In den Fallen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der
ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswéahlen kann,
ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Eine ausreichende Versorgung mit
Kalzium und Vitamin D wird vorausgesetzt.

Bewertung der AkdA

Dass der pharmazeutische Unternehmer (pU) aus den festgelegten
Alternativen der ZVT Alendronsdure auswabhlt, ist nachvollziehbar, da
hierzu die besten Daten vorliegen.

Die Festlegung der ZVT — Alendronsaure oder Risedronsaure oder
Zoledronséure oder Denosumab oder Teriparatid — ist zwar nach den
formalen Kriterien der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel
nachvollziehbar, aber aus klinischer Sicht nicht zweckmafig. Alle
genannten Arzneimittel sind — wie auch Romosozumab - zur
Erstlinientherapie der Osteoporose zugelassen, haben aber nicht
denselben Stellenwert in der Behandlung der Osteoporose.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige

Dossier- | yergleichstherapie

bewertung

S.8 Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmaRige

Dossier pu | Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

g.ogglgﬁ Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Romosozumab

Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die
Behandlung von postmenopausalen Frauen, mit manifester
Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko. Demnach
besteht bei allen Patientinnen im vorliegenden zugelassenen
Anwendungsgebiet eine medikamentds behandlungsbediirftige
Osteoporose, alle Patientinnen kommen for eine
osteoporosespezifische medikamentése Therapie in Frage. Die
systematischen Reviews und Leitlinien zeigen einen
umfassenden Evidenzkorper fur Bisphosphonate, SERM
(Raloxifen und Bazedoxifen), Denosumab und Teriparatid. Andere
Therapieoptionen (u.a. Strontiumranelat) werden nur nachrangig
erwéhnt und kommen daher als zweckmallige Vergleichstherapie
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die deutsche Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose” aus dem Jahr 2017 fuhrt auf, dass die einzelnen
Praparate zur Behandlung der Osteoporose Unterschiede bezlglich
der Art der Wirkung und der Pharmakokinetik sowie im Preis zeigen.
Zudem soll ihre Wirkung auf verschiedene Frakturarten sowie
bezlglich der langfristigen Frakturreduktion bei kontinuierlicher oder
diskontinuierlicher Anwendung unterschiedlich gut belegt sein. Fir
die individuelle Auswahl der Medikamente sollten laut Leitlinie daher
die mdglichen Neben- und Zusatzwirkungen, die nachgewiesene
Wirkungsdauer auch nach Absetzen des Praparates, die Kosten und
die Einnahmemodalitat in die Uberlegungen einbezogen werden (2).

Romosozumab wurde in der Studie ARCH als Mittel zur
Erstlinientherapie der Osteoporose untersucht: De facto hatten ca. 9
% der Patientinnen eine spezifische Vortherapie, ca. 6 % waren mit
Bisphosphonaten vorbehandelt (3).

Die deutsche Leitlinie nimmt an, dass Teriparatid eine effektivere
Frakturreduktion gegeniber den oralen Bisphosphonaten in Bezug
auf  Wirbelkorperfrakturen auch bei einer Vortherapie mit
Bisphosphonaten aufweist. Diese Annahme gilt nicht fir nicht
vertebrale Frakturen (2).

Andere Untersuchungen sprechen eher dafir, dass Teriparatid vor
allem dann angezeigt ist, wenn die Indikation zu einem
Substanzwechsel indiziert ist. In den seltenen Fallen, wenn bereits
eine manifeste Glukokortikoid-induzierte Osteoporose mit mehreren
Knochenbriichen ohne eine adaquate Osteoporosetherapie (zum
Bespiel nur Basistherapie ohne Bisphosphonat) nach mehrjahriger (>
2 Jahre) Glukokortikoidbehandlung vorliegt, kann auch der primare

nicht in Betracht. Dazu im Detail: GemaR der Leitlinie zeigen
sowohl die drei Bisphosphonate Alendronsaure, Risedronsaure
und Zoledronsaure als auch Denosumab eine sehr gute
Therapieeffizienz zur Frakturreduktion mit hohen
Empfehlungsgraden. Unter den Bisphosphonaten liegen fur
Alendronsaure, Risedronsdure und Zoledronsaure umfangreiche
Daten vor, so dass sie gemal} vorliegender Evidenz sowie
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil die vorrangige Auswahl
der Bisphosphonate darstellen. Fir Denosumab besteht aus
aggregierten Endpunktstudien weitere gute Evidenz. Denosumab
zeigte in systematischen Reviews &hnliche Ergebnisse wie die
Bisphosphonate. In Deutschland besteht fiir die Behandlung der
Osteoporose  mittels  einer Hormonersatztherapie keine
Zulassung. Sie ist nur zur Préavention einer Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko zugelassen,
die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegenuber
anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln
aufweisen. Daher sind die Hormonersatztherapien hier nicht
gleichermallen zweckmalig. Unter Berlcksichtigung der
vorliegenden Evidenz, der fehlenden Head-to-Head Vergleiche
sowie dem Nebenwirkungsprofil stellt Strontiumranelat derzeit
keine gleichermal3en zweckmalige Vergleichstherapie fur die
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Zudem ist
derzeit kein Arzneimittel mit Strontiumranelat auf dem deutschen
Markt verfigbar. Raloxifen und Bazedoxifen weisen nicht fur alle
Frakturarten einen gleichermafen hohen Empfehlungsgrad auf,
fur die spezifische Therapie soll jedoch laut Leitlinie ein Praparat
mit hoher Empfehlungsstarke verwendet werden, so dass die
SERM nicht als gleichermalRen zweckmafiige Therapieoptionen
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Einsatz von Teriparatid erwogen werden. Teriparatid gilt demnach nur | angesehen werden. Umfassende Endpunktstudien konnten fir
als ein Mittel der zweiten Wahl zur Behandlung der manifesten | Teriparatid insbesondere bei dem vorliegenden Patientenkollektiv
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen, da es keine | im Anwendungsgebiet, Vorteile beziglich der Frakturreduktion
ausreichende Evidenz fir eine starkere frakturrisikosenkende | zeigen. Zusammenfassend werden in internationalen Leitlinien
Wirkung gegeniber Bisphosphonaten gibt (4). Alendronsaure, Risedronsdure, Zoledronsaure und Denosumab
Daher ware es besonders relevant zu bewerten, ob Romosozumab I"’:‘IS wltla!ekThErg%e bei den melsteanﬁlerntgm_eQ mit e&nemhhohhen
gegeniber Teriparatid einen Zusatznutzen aufweist. ra turr!s. 0 bel ste_oporose empronien. bel besonders hohem
Frakturrisiko werden insbesondere Teriparatid, Denosumab oder
Zoledronsédure empfohlen und eingesetzt. Es wird darauf
hingewiesen, dass bei allen Patientinnen mit Osteoporose auf
eine ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D zu achten
ist. In Deutschland besteht fur die Behandlung der Osteoporose
mittels einer Hormonersatztherapie keine Zulassung. Sie ist nur
zur Prévention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
mit hohem Frakturrisiko zugelassen, die eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation gegenuber anderen zur
Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen. In
der Gesamtbetrachtung der Evidenz werden somit die
Bisphosphonate (Alendronsdure oder Risedronsaure oder
Zoledronsédure) oder Denosumab oder Teriparatid als
zweckmalRige  Vergleichstherapie fir das  vorliegende
zugelassene Anwendungsgebiet von Romosozumab bestimmit.
g?WiG Vorgelegte Evidenz: Studiendesign Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des
ossiler- H H
bewertung | FUr die Nutzenbewertung legt der pU die Studie ARCH vor (3), eine égj;g?/%trzeeqz :logeiR(;)errrl?ASSE:ung?u ddi:ee hig%i?tn:essse;ighe;rﬁlqeﬁg
S.9-19 multizentrische, doppelblinde, randomisierte Studie, in der die randomisie?rteg-do elblinde multizentrische  zweiarmiae
Dossier pu | Wirkung von Romosozumab uber zwolf Monate gefolgt von Parallelaru énstudigp i dér Romosozumab ofolat vgn
Modul 4A | Alendronsaure mit Alendronsaure verglichen wurde. Eingeschlossen Alend grupp . Veraleich Alend getolg bei
S. 127~ wurden postmenopausale Frauen (keine vaginale Blutung oder endronsaure  im ergieic zu endronsaure €l
141 postmenopausalen Frauen mit schwerer Osteoporose und
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Schmierblutung innerhalb von zwoIf Monaten vor dem Screening), die
mindestens eines der folgenden Kriterien bezlglich der
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) und Frakturen
erfillten:

e BMD T-Score < -2,5 an der Hufte oder am Oberschenkelhals und
entweder mindestens eine mittlere oder schwere vertebrale
Fraktur oder mindestens zwei leichte vertebrale Frakturen oder

e BMD T-Score < -2,0 an der Hufte oder am Oberschenkelhals und
entweder mindestens zwei mittlere oder schwere vertebrale
Frakturen oder eine Fraktur des proximalen Oberschenkels, die
innerhalb von 3 bis 24 Monaten vor der Randomisierung
aufgetreten war.

Die insgesamt 4093 Patientinnen wurden im Verhaltnis 1:1 stratifiziert
nach ihrem Alter (< 75 Jahre/z 75 Jahre) entweder einer Behandlung
mit Romosozumab fur zwolf Monate (N = 2046) oder einer
Behandlung mit Alendronsaure (N = 2047) zugeteilt. Ab dem Monat
13 erfolgte eine Behandlung mit Alendronsaure in beiden
Studienarmen.

Als Begleitmedikation erhielten alle Patientinnen taglich mindestens
500-1000 mg Kalzium und 600-800 I.E. Vitamin D.

Ausgeschlossen waren Patientinnen mit einer Vorbehandlung Uber
bestimmte Zeiten mit folgenden Osteoporosetherapien: Strontium
oder Fluorid, orale und intravendse Bisphosphonate, Denosumab,
Teriparatid, orale oder transdermale Ostrogene, selektive Ostrogen-
Rezeptor-Modulatoren, Tibolon, Cinacalcet, Calcitonin,
Hormonersatztherapie, orale Glukokortikoide = 5 mg Prednison-

deutlichem Frakturrisiko untersucht wurde. In die Studie wurden
Patientinnen  eingeschlossen, die in Abhangigkeit der
Knochenmineraldichte (BMD) vor Studienbeginn bestehende
Frakturen aufweisen mussten. In die ARCH Studie wurden 4093
Patientinnen im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die Studienarme
Romosozumab (N = 2046) oder Alendronsédure (N = 2047)
randomisiert. Eine Stratifizierung erfolgte in der Studie nach dem
Alter zu Screening (75 Jahre). In beiden Studienarmen erfolgte ab
Monat 13 nach dem Screening eine Behandlung mit
Alendronsdure. Die Behandlungsdauer betrug fiar alle
Patientinnen mindestens 24 Monate ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung. Die ARCH Studie untersucht somit das
Therapiekonzept einer 12-monatigen  Behandlung  mit
Romosozumab gefolgt von der antiresorptiven Therapie mit
Alendronsdure versus einer durchgangigen antiresorptiven
Therapie mit dem Bisphosphonat Alendronséaure. Die Ergebnisse
zu Monat 12, welche den ausschlieBlichen Vergleich von
Romosozumab versus Alendronsaure aufzeigen, werden
erganzend dargestellt. Gemal Fachinformation soll nach
Abschluss der Therapie mit Romosozumab eine Umstellung auf
eine antiresorptive Therapie erfolgen. Grundsatzlich wird zur
Erhebung eines Effektes auf eine mogliche Frakturreduktion eine
Studiendauer von 24 Monat als adaquat erachtet. Daraus folgt,
dass fur die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von
Romosozumab der Datenschnitt zu Monat 24 bzw. der
Gesamtstudienperiode aus der ARCH Studie bertcksichtigt und
die Ergebnisse zu Monat 12 erganzend dargestellt werden. Das
Auftreten neuer Kklinischer Frakturen und neuer vertebraler
Frakturen, stellten in der ARCH Studie den primaren Endpunkt
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 14-15

Aquivalent/Tag. Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in
der Anamnese waren nicht ausgeschlossen.

Als priméarer Endpunkt wurden die kumulative Inzidenz neuer verte-
braler Frakturen zu Monat 24 und die kumulative Inzidenz neuer
klinischer Frakturen (nicht vertebrale und symptomatische vertebrale
Frakturen) zum Zeitpunkt der Primaranalyse erhoben. Die
Primaranalyse erfolgte, nachdem Kklinische Frakturen bei = 330
Patienten aufgetreten waren.

Als sekundare Endpunkte wurden u. a. erhoben: die Knochendichte
zu Monat 12 und 24 an Wirbelsaule, Gesamthifte und
Oberschenkelhals; die Inzidenz von nicht vertebralen Frakturen zum
Zeitpunkt der Primaranalyse; die Inzidenz von Huftfrakturen und
typischen osteoporosebedingten Frakturen (major osteoporotic
fractures, MOF; Frakturen von Hufte, Unterarm und Humerus sowie
klinische vertebrale Frakturen).

3654 (89,3 %) Patientinnen haben die 12-Monate-Behandlungsphase
abgeschlossen, 3150 (77,0 %) waren zum Zeitpunkt der primaren
Analyse noch in der Studie. Die eingeschlossenen Patientinnen
waren im Durchschnitt 74 Jahre alt. 99 % hatten bereits
osteoporotische Frakturen, 96 % hatten vertebrale Frakturen erlitten,
von denen die Mehrzahl schwer war.

Das IQWIG weist darauf hin, dass die in der Studie ARCH definierten
Kriterien fur das Vorliegen eines deutlich erhdhten Frakturrisikos die
Kriterien in der Leitlinie des Dachverband Osteologie (DVO) zwar
abdecken, aber in der Studie etwas enger gefasst waren (2). Daher
deckt aus Sicht des IQWiIG die eingeschlossene Studienpopulation
der Studie ARCH nicht alle Patientinnen ab, fur die laut DVO-Leitlinie

dar. Patientenrelevante = sekundédre  Endpunkte  waren
Gesamtmortalitdt, Endpunkte zur Morbiditat (major nicht
vertebrale Frakturen, nicht major nicht vertebrale Frakturen,
atypische Oberschenkelfrakturen, starkster Schmerz,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen. Alle Patientinnen erhielten eine téagliche
patientenindividuelle Begleitbehandlung mit Kalzium und Vitamin-
D-Supplementen. Die Dokumentation der Begleitmedikation zeigt,
dass unterstitzende Maflinahmen unterhalb der in nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlenen téglichen Dosierungen
liegen. Romosozumab ist gemall Fachinformation beli
Patientinnen kontraindiziert, die in der Vergangenheit einen
Myokardinfarkt oder Schlaganfallen erlitten haben. In der ARCH
Studie betragt der Anteil der eingeschlossenen Patientinnen mit
einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall 6,1 Prozent. Fir eine
umfassende Bewertung, der Effekte von Romosozumab auf die
vaskularen Ereignisse wurden Sensitivitatsanalysen vorgelegt, die
unter Ausschluss der Patientinnen mit vorherigem Myokardinfarkt
oder Schlaganfall durchgefthrt wurden.

103




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
ein deutlich erhdhtes Frakturrisiko vorliegt und damit eine
medikamentdse Therapie angezeigt ist. Als Beispiel daftr fuhrt das
IQWIG Patientinnen mit einem BMD T-Score < -2,0 und = -2,5 und
einzelnen mittleren (Grad 2) oder schweren (Grad 3) oder multiplen
leichten (Grad 1) Wirbelkorperfrakturen auf, die von den
Einschlusskriterien der Studie ARCH nicht umfasst werden.
Bewertung der AKdA
Aus Sicht der AkdA ist die Auswahl der ARCH-Studie | Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
nachvollziehbar. Das Studiendesign ist dafur geeignet, den | Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
Zusatznutzen von Romosozumab gegentber Alendronsaure zu
beurteilen. Fir einen direkten Vergleich von Romosozumab mit
anderen osteoanabolen Arzneimitteln wie Teriparatid werden vom pU
keine Daten vorgelegt.
IE?WiG Ergebnisse: Nutzen Der erlauternden Ausfiihrungen zu den Studienergebnissen der
ossler- H H
bewertung | Mortalitét ARCH Studie werden zur Kenntnis genommen.
S. 20-26
. Die Ergebnisse zur Mortalitat fur die Gesamtstudienperiode sind in
miifiﬁu Tabelle 2 dargestellt. Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Romosozumab gefolgt
S. 142-245 von Alendronsaure liegen aus der verblindeten, kontrollierten,

Tabelle 2: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt ROM/ALN ALN
(N = 2040) (N = 2014) ROM/ALN vs. ALN
HR (95 % CI)2
[0) [0)
n (%) n (%) p-Wert
Gesamt- 0,98 (0,74-1,29)
mortalitat 101 (5.0) 103 (5.1) 0,87

randomisierten Parallelgruppenstudie ARCH, Ergebnisse zur
Mortalitdt (Gesamtmortalitat), Morbiditat, Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie (Alendronsaure) vor.

Es wird darauf hingewiesen, dass Daten zu Romosozumab
gemal der vorgelegten ARCH Studie fiir das Therapiekonzept
Romosozumab gefolgt von Alendronséaure vorgelegt wurden.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

a: Berechnung des IQWiG

ALN: Alendronsaure; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; ROM: Romosozumab

Morbiditat

Die Ergebnisse zur Morbiditat in der Primaranalyse bzw. zu Monat 24

sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

Frakturen (MOF)°

Endpunkt ROM/ALN ALN
ROM/ALN vs. ALN
(N=2046) | (N=2047) e
HR (95 % ClI)
0, 0,
n (%) n (%) p-Wert
Monat 24
klinische vertebrale RR:
Frakturen 18 (0,9) 44 (2,1) 0,41 (0,24-0,71)
<0,0012
Primaranalyse
nicht vertebrale 0,81 (0,66-0,99)
Frakturen 178 (8,7) 217 (10,6) 0,037
schwere nicht vertebrale 0,73 (0,59-0,90)
Frakturen 146 (7.1) 196 (9.6) 0,004
Huftfrakturen 0,62 (0,42-0,92)
41 (2,0) 66 (3,2) 0,015
Beckenfrakturen 0,29 (0,11-0,78)
5(0,2) 17 (0,8) 0,009
typische -
osteoporosebedingte 146 (7,1) 209 (10,2) 0,68 (0,55-0,84)

< 0,001

Hinsichtlich der Mortalitat zeigen die vorgelegten Daten fur den
Endpunkt Gesamtmortalitat keinen statistisch signifikanten
Unterschied fur das Gesamtiberleben zwischen den
Studienarmen. Fur die Gesamtmortalitdt ist somit ein
Zusatznutzen von Romosozumab nicht belegt.

Fir die aufgetretenen klinisch vertebralen Frakturen und major
nicht vertebralen Frakturen (Huftfrakturen und Beckenfrakturen)
zeigen sich statistisch signifikant weniger Frakturen unter der
Behandlung von Romosozumab gefolgt von Alendronsaure
gegenuber Alendronsaure. Das Ausmal} dieses Effektes wird als
eine deutliche Verbesserung im therapierelevanten Nutzen
bewertet. Die Vermeidung von Frakturen stellt ein essentielles
Therapieziel in der vorliegenden Indikation dar.
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klinische Frakturen® 190 (9,5) 256 (12,8) O,72<(066000—10,87)

a: Berechnung des IQWiG

b: Frakturen von Hifte, Unterarm und Humerus sowie klinische vertebrale Frakturen

c: alle symptomatischen Frakturen, einschlief3lich nicht vertebraler und schmerzhafter
vertebraler Frakturen

ALN: Alendronséure; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; MOF: major osteoporotic fractures; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; ROM:

Romosozumab; RR: relatives Risiko

Zum Endpunkt ,schwere nicht vertebrale Frakturen“ zeigten sich
bezlglich distaler Oberschenkelfrakturen, proximaler
Schienbeinfrakturen, Rippenfrakturen, proximaler Oberarmfrakturen
und Unterarmfrakturen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Weiterhin reicht der pU Daten zum Gesundheitszustand anhand des
European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D) und
der visuellen Analogskala (VAS) ein.

Aus Sicht des IQWIG liegen dazu allerdings keine verwertbaren
Daten vor, da mehr als 30 % der Patientinnen in der relevanten
Analyse zur Anderung des EQ-5D VAS im Vergleich zum
Ausgangswert nicht berticksichtigt wurden. Zudem ist die Validitat
eines Responsekriteriums von 10 Punkten fir den EQ-5D VAS nicht
belegt, da der pU keine geeignete Literatur einreicht, um dies zu
zeigen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU legt Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor, die
mittels EQ-5D-5L, Osteoporosis Assessment Questionnaire Short
Version (OPAQ-SV) sowie mittels eines ltems des Modified Brief Pain

Fur die Bewertung des Einflusses von Romosozumab gefolgt von
Alendronsdure auf die Lebensqualitat liegen fur den
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Invertory Short Form (mBPI-SF) zur Beurteilung des starksten
Schmerzes innerhalb der letzten 24 Stunden (starkster Schmerz)
sowie mittels Limited Activity Days(LAD)-Fragebogen erhoben
wurden.  Statistisch  signifikante  Unterschiede zeigten sich
diesbeziiglich allerdings nur fiur die Anderung der Dimension
»Physische Funktionalitat® des OPAQ-SV beziiglich einer klinisch
bedeutsamen Veranderung nach 12 und 24 Monaten im Vergleich zur
Baseline.

Aus Sicht des IQWIiG wurde in der Studie ARCH kein geeignetes
Instrument zur Abbildung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verwendet. Beziiglich des mBPI-SF liegen aus Sicht des IQWiG keine
verwertbaren Daten vor, da mehr als 30 % der Patientinnen in der
Analyse nicht bertcksichtigt wurden.

Der OPAQ-SV wird vom IQWiIG als nicht geeignet eingestuft, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat zu erheben. Die Validitat des
OPAQ-SV lasst sich fur das IQWiG aus den vom pU vorgelegten
Quellen nicht beurteilen. Insbesondere sei dabei nicht klar, ob bei der
Reduktion der Ursprungsversion mit 102 Items auf die verkirzte
Version (SV) mit 34 Items noch alle patientenrelevanten Aspekte
abgebildet sind.

Der LAD-Fragebogen ist fur das IQWIG nicht als Instrument
anzusehen, sondern besteht aus drei Einzelfragen zu
Hospitalisierung, Bettlagerigkeit und Aktivitatseinschrankungen.
Damit ist der LAD nicht geeignet, das Konstrukt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abzubilden, allenfalls werden
Aspekte der Morbiditdt behandelt. Die genaue Formulierung der
Einzelfragen sei unbekannt, zudem bleibe unklar, nach welcher
Auswertungsmethode die so erhobenen Daten analysiert wurden.

Behandlungszeitraum von 24 Monaten keine verwertbaren Daten
vor
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Das IQWIG bericksichtigt die vom pU vorgelegten Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht fur die
Nutzenbewertung.
Bewertung der AkdA
Romosozumab senkte im Vergleich zur Alendronsaure statistisch
signifikant das Risiko neuer vertebraler Frakturen sowie Klinischer
Frakturen (symptomatische vertebrale und nicht vertebrale
Frakturen). Auch das Risiko fUr Kklinisch relevante Frakturen — Huft-
und Beckenfrakturen — wurde statistisch signifikant gesenkt.
Verwertbare Daten zur Beeinflussung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen nicht vor.
g?WiG Ergebnisse: Schaden Beziglich der Nebenwirkungen zeigt sich ein Nachteil fir
ossier- A iyni
bewertung | Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind fur die ggrrpaﬁjﬁmsakﬁ:Qezeaitgfvgzkumigge;gnfsegbsv%ﬂ E?[;jre %?é
S.27,31 | Gesamtstudienperiode in Tabelle 4 dargestellt: gsp ) € ‘agen. .

_ Gesamtstudienpopulation als auch flur die Teilpopulation ohne
,E)A‘;ZSU'IGZXU Tabelle 4: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden vaskulare 10 Vorerkrankung Nachteile bei der Behandlung mit
S.246-293 | | Endpunkt ROM/ALN ALN ROM/ALN vs. Romosozumab gefolgt von Alendronsaure im Vergleich zu

(N = 2040) (N = 2014) ALN Alendronsaure fur das unerwiinschte Ereignis zerebrovaskulares
Ereignis vor.
RR (95 % ClI
UE® 1761(86,3) | 1776 (88,2) -
a 1,01 (0,92-1,12)
SUE 568 (27,8) 553 (27,5) 0.806
Abbruch wegen UE? 142 (7,0) 152 (7,5) 0,92 %)'573';1'15)

spezifische UE, die vom IQWiIG flr die Ableitung des Zusatznutzens

eingeschlossen werden

108




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1,97 (0,18-21,76)

UE)

Osteonekrose des Kiefers 2(<0,1) 1(<0,1) > 0.999
symptomatische atypische . . B
Oberschenkelfrakturen keine Daten | keine Daten

Erkrankungen des

Gastrointestinaltraks (SOC, | 777 (38,1) 796 (39,5) 0,96 (0,89-1,04)

0,350

spezifische UE, die vom pU fir die Ableitung

des Zusatznutzens eingeschlossen

werden®

Harnwegsinfektionen (UE) 196 (9,6) 255 (12,7) 0.76 ((c)),gggo,gm
Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte 130 (6,4) 174 (8,6) 0.72 (g,g)g?—o,Ql)
Komplikationen (SOC, SUE) !
Reaktionen an der 1,71 (1,21-2,41)
Injektionsstelle 90 (4.4) 53(26) 0,002
zerebrovaskulares 1,74 (1,08-2,80)
Ereignis® 47(2.3) 21 (1.3) 0,025
kardiales ischamisches 1,27 (0,75-2,15)
Ereignis®d 32(16) 25(1.2) 0,424

a: Berechnungen des IQWiG ohne Erfassung von osteoporotischen Ereignissen wie PT
.Knochenschmerzen®, ,Wirbelsédulenschmerz“ und ,Fraktur des FulRes*, die der
pharmazeutische Unternehmer in seinen Angaben nicht herausrechnet, obwohl bei diesen
Ereignissen mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls ein Bezug zur Grunderkrankung besteht.
b: Dargestellt sind nur UE mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
Behandlungsarmen fiir die Gesamtstudienperiode.

c: adjudizierte schwerwiegende kardiovaskulare UE

d: Ergadnzend dargestellt, der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist nicht
statistisch signifikant.

ALN: Alendronsaure; Cl: Konfidenzintervall, N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; PT: bevorzugter Begriff;, ROM: Romosozumab; RR:
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 27

relatives Risiko; UE: unerwiinschte Ereignisse; SOC: Systemorganklasse; SUE:

schwerwiegende UE

Das IQWIG weist auf eine Diskrepanz beziglich des Endpunkts
Osteonekrose des Kiefers hin. In der Tabelle 4 sind die Ereignisse
dargestellt, fur die der pU eine MedDRA-Abfrage gemafld PT-Liste
(PT: bevorzugter Begriff) pradefiniert hat und die durch ein
Adjudizierungskomitee bewertet wurden. Zudem gibt der pU in Modul
4A an, dass auch Ereignisse, die nach Sichtung der Prifbogen
identifiziert und durch ein Adjudizierungskomitee zugeordnet wurden,
erfasst wurden.

Es sollen aber diskrepante Angaben zwischen dem Registereintrag
zur Studie und dem Modul 4A vorliegen. Aus dem Registereintrag
geht laut IQWIG hervor, dass im Vergleichsarm je eine Patientin mit
Ereignis der PT ,Osteonekrose”, ,Osteonekrose des Kiefers",
.Kieferschmerzen“ und ,Osteomyelitis® dokumentiert sei. Flr den
Interventionsarm sollen laut Registereintrag keine Ereignisse
aufgetreten sein. Aufgrund der geringen Ereignisse ist diese
Diskrepanz aus Sicht des IQWIiG allerdings nicht relevant fur die
Nutzenbewertung.

Bewertung der AKdA

Der pU und das IQWIiG beurteilen das Sicherheitsprofil von
Romosozumab als positiv und seine Vertraglichkeit als gut, da sich
beziglich der unerwiinschten Ereignisse (UE), schwerwiegenden UE
(SUE) sowie des Abbruchs wegen UE keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten.

Aus Sicht der AkdA ist die kardiovaskulare Sicherheit von
Romosozumab  nicht  ausreichend  beriicksichtigt  worden.
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Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Anamnese
waren nicht aus der Studie ausgeschlossen. Ihr Anteil soll aber nur
6,1 % betragen, was vom IQWIiG als fir die Nutzenbewertung ohne
Konsequenz eingestuft wird. Trotzdem zeigte sich in der Studie
ARCH ein Anstieg kardiovaskularer Ereignisse: Im ersten Jahr erlitten
2,5 % der Patientinnen unter Romosozumab ein schwerwiegendes
kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall) vs. 1,9 % unter
Alendronsaure. Schwere kardiale Komplikationen (major adverse
cardiac event, MACE) traten bei 2,6 % der Patientinnen unter
Romosozumab bzw. 1,6 % der Patientinnen unter Alendronsaure auf
(Hazard Ratio (HR) 1,7; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,1-2,6) (5).
Dieses Ungleichgewicht zeigte sich auch in der offenen
Verlangerungsphase bis Monat 24, war allerdings nur fir
zerebrovaskulére Ereignisse statistisch signifikant. Um diesem Risiko
Rechnung zu tragen, wurde die Indikation von Romosozumab auf
Frauen ohne Herzinfarkte und Schlaganfalle in der Anamnese
eingeschrankt, weil die EMA davon ausgeht, dass dadurch das Risiko
kardiovaskularer Nebenwirkungen verringert ist.

Das IQWIG bertcksichtigt die statistisch signifikante Zunahme
zerebrovaskularer Ereignisse um 1 % in zwei Jahren unter
Romosozumab nicht. Die kardialen ischamischen Ereignisse waren
in den ersten zwdlf Monaten — in denen Romosozumab gegeben
wurde — zudem um 0,5 % numerisch — aber nicht statistisch signifikant
— haufiger.

Klinische Aspekte

Die sequenzielle Therapie mit Romosozumab und anschlielRend
Alendronséaure erscheint sowohl bei vertebralen als auch bei nicht

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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vertebralen  Frakturen im Vergleich zu der derzeitigen
Standardbehandlung mit einem Bisphosphonat wie Alendronséure in
der zulassungskonformen Patientenpopulation besser wirksam. Fir
einen direkten Vergleich von Romosozumab mit anderen
osteoanabolen Arzneimitteln wie Teriparatid bzw. antiresorptiven
Arzneimitteln wie Denosumab liegen keine Daten vor. Zudem gibt es
Beobachtungen, die eine Anwendung von Romosozumab bei TNF-a-
vermittelten Erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis, Morbus
Crohn) oder bei immunkompromittierten Patienten (z. B. nach
Transplantationen, mit  Glukokortikoid-Dauertherapie)  ohne
vorliegende weitere Studien ungiinstig erscheinen lassen (6).

Romosozumab ist daher als Ausweichbehandlung bei
postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich
erhohtem Frakturrisiko und ohne kardio- oder zerebrovaskulare
Risiken zu sehen. Es sollte nicht bei renaler Osteopathie,
nierentransplantierten

oder dialysepflichtigen Patienten, sowie TNF-a-vermittelten
Erkrankungen oder immunkompromittierten Patienten angewendet
werden.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 5: Zusatznutzen von Romosozumab — Bewertung durch das
IQWIG und den pU

pharmazeutischer

1 1 a
el Unternehmer

IQWiG

Hinweis auf einen
betréachtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf einen
betréachtlichen
Zusatznutzen

Behandlung von postmenopausalen
Frauen mit manifester Osteoporose
und deutlich erhéhtem Frakturrisiko?

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten steht einem deutlichen Vorteil,
der in der vorliegenden Indikation besonders relevanten
Vermeidung von Frakturen, der negative Effekt bei den
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a: In der Studie ARCH wurde Romosozumab ausschlie3lich gefolgt von Alendronsaure
untersucht.

b: Bezogen auf Patientinnen mit manifester Osteoporose und bedeutsam erhdhten
Frakturrisiko wie in der Studie ARCH definiert.

Diese Einstufung kann aber nur dann gelten, wenn die Gabe von
Romosozumab von einer Alendronsaure-Behandlung gefolgt wird
und nur fr Frauen mit manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem
Frakturrisiko ohne kardio- oder zerebrovaskulare Risiken. Dies muss
sich entsprechend in den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung widerspiegeln.

Zudem besteht ein Zusatznutzen fir Romosozumab lediglich
gegenluber Alendronsaure aber nicht gegenliber Denosumab oder
Teriparatid, da hierzu keine Daten vorgelegt wurden. Auch wenn alle
diese  Antiosteoporotika  &hnliche relative und absolute
Frakturrisikoreduktion aufweisen, haben sie unterschiedliche
Nebenwirkungen und einen unterschiedlichen Stellenwert in der
Osteoporosebehandlung.

Die Einleitung einer Osteoporosetherapie erfolgt stets mit einer
Kalzium-Vitamin-D-Basistherapie  plus einem (haufig oral
einzunehmenden) Bisphosphonat. Bei Unvertraglichkeiten, z. B.
gastrointestinalen Beschwerden, kann  ein intravenoses
Bisphosphonat oder eine s.c. Therapieform der Osteoporose indiziert
sein. Teriparatid und Denosumab sind als Mittel der ferneren Wahl
einzustufen.

Die absolute Risikoreduktion fur Huft- und Beckenfrakturen liegt im
Bereich um 1 % und fur alle klinisch relevanten Frakturen zusammen
um ca. 3 %. Die absolute Risikoreduktion fur klinische Frakturen, d. h.
fir alle symptomatischen Frakturen zusammen, betrug etwa 3 %

zerebrovaskuléren Nebenwirkungen gegenuber. Unter
Berticksichtigung der vorliegenden Erkrankung, der manifesten
Osteoporose mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko, wird der Nachteil
bei den zerebrovaskuldaren Nebenwirkungen gegeniber dem
Vorteil in der Vermeidung von Frakturen abgewogen. In einer
Abwégungsentscheidung wird vom G-BA im Ergebnis, fir
Romosozumab gefolgt von Alendronsaure im Vergleich zu
Alendronsaure in der Behandlung der manifesten Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko,
ein geringer Zusatznutzen festgestellt.
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(siehe Tabelle 3). Zudem bleibt weiterhin eine Unsicherheit bez. der
kardiovaskularen Sicherheit bestehen, vor allem fir die Anwendung
von Romosozumab in der breiteren Versorgung im ambulanten
Bereich. Das Thema kardiovaskulare Sicherheit ist aus Sicht der
AkdA in  der IQWIiG-Dossierbewertung nicht ausreichend
bertcksichtigt worden.

Aus Sicht der AkdA lasst sich davon — insbesondere im Hinblick auf
fehlende Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und noch
nicht abschlieRend zu bewertender kardiovaskularer Sicherheit —
hochstens ein geringer Zusatznutzen im Vergleich zu
Alendronsaure feststellen.

Aufgrund der Gr6RRe und der methodischen Gite der Studie ARCH ist
fur die AkdA die Einstufung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens als Hinweis adaquat.

Ein Vergleich zu Teriparatid fehlt, obwohl im umfangreichen
Zulassungsprogramm auch ein direkter — wenn auch offener und mit
unzureichender Patientenzahl — Vergleich zu Teriparatid durchgeftihrt
wurde (7).

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der
verblindeten, kontrollierten, randomisierten Parallelgruppenstudie
ARCH, in der Romosozumab gefolgt von Alendronséure mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Alendronsaure verglichen
wird. Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse von nur einer
Studie  zugrunde, deswegen kann  hinsichtlich  der
Aussagesicherheit maximal ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Auf Studienebene wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig angesehen. Auf Endpunktebene
wird das  Verzerrungspotenzial  fur  die Endpunkte
Gesamtmortalitat, Klinische vertebrale Frakturen, Major nicht
vertebrale Frakturen, SUE, Abbruch wegen UE, Osteonekrose
des Kiefers, Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und
adjustierte jegliche kardiovaskulare SUE als niedrig eingeschatzt.
Aufgrund des insgesamt geringen Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene wird die Aussagesicherheit fiir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis" eingestuft.
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Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Romosozumab fiir die Behandlung der

manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich
geringen

erhbhtem Frakturrisiko ein  Hinweis auf einen
Zusatznutzen gegenuber Alendronséaure.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Romosozumab
gefolgt von Alendronséure im Vergleich zu Alendronsaure wie
folgt bewertet: Fir die Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem
Frakturrisiko, liegt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
vor.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Juni 2020
eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Romosozumab
(Evenity®) von UCB Pharma GmbH veroffentlicht.

Romosozumab ist zugelassen zur Behandlung der manifesten
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem
Frakturrisiko. Der neue Sclerostin-Hemmer stellt einen neuartigen
Wirkansatz in der Osteoporose-Behandlung dar. Es ist zugleich
das erste neu zugelassene Arzneimittel in dieser Indikation, dass
eine  AMNOG-Nutzenbewertung durchlauft. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie legt der G-BA Alendronsaure oder
Risedronsaure oder Zoledronsdure oder Denosumab oder
Teriparatid fest.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Den Zusatznutzen leitet das Institut
aus ausschlie3lich positiven Effekten bei den Endpunkten ,major
nicht vertebrale Frakturen“ und ,klinische vertebrale Frakturen“ in
einem Vergleich gegentber Alendronséaure ab.

Die Bewertung entspricht auch dem vom Hersteller beanspruchten
Zusatznutzen.  Anzumerken ist jedoch, dass weitere
Therapievorteile, wie z. B. bei der Lebensqualitdt oder der
Knochenmineraldichte, vom IQWIiG nicht beriicksichtigt wurden.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Fehlende Nachvollziehbarkeit der Nutzenbewertung gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veréffentlichten IQWIG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des
AMNOG auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen  Unternehmers* verzichtet, welcher
Ublicherweise begrindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen
bezuglich aller relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, z.
B.

e zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
e zu Fragestellungen und Einschlusskriterien,

e zur Informationsbeschaffung,

e zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise,

e zu den Ergebnissen der Studien (aus direkten, nicht direkten
und sonstigen Studien) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

» hier insb. zur Methodik der Informationssynthese und
-analyse,

» zu berucksichtigten Endpunkten sowie

> zu Subgruppenmerkmalen und andere

Effektmodifikatoren,

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte.

Das IQWIG begrindet sein Vorgehen mit ,Arbeitsbedingungen
wahrend der Corona-Pandemie”“ ohne naher auf die Details
einzugehen.

Der vfa erkennt an, dass die Corona-Situation eine
Herausforderung fir alle Beteiligte darstellt, die ein gegenseitiges
Verstandnis fir die Arbeit unter besonderen Umstanden verlangt.
Dennoch ist ein Verzicht auf integrale Bestandteile der
Nutzenbewertung, die zweifelsohne im Abschnitt ,Kommentare
zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers® vorliegen,
nicht vertretbar. Denn nur diese Kommentare konnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung
sicherstellen. Auch sind diese Kommentare eine notwendige
Voraussetzung  fur  die  Sicherstellung eines  fairen
Stellungnahmeverfahrens fur pharmazeutische Unternehmen,
denn nur nachvollziehbare Angaben kdnnen auch entsprechend
adressiert werden.

Mit dem Wegfall des Abschnittes féllt im vorliegenden Verfahren
auch ein wesentlicher Teil dieser Nachvollziehbarkeit der
Nutzenbewertung weg und gefahrdet damit die Transparenz und
Fairness des Verfahrens.

So wurden im vorliegenden Verfahren der Ausschluss von
Endpunkten nicht nédher begriindet, wobei insb. die grof3e Anzahl
von UE-Endpunkten heraussticht:
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e zahlreiche Fraktur-Definitionen,
e BMD,
e Lebensqualitat (OPAQ-SV),

e umfangreiche UE-Auswertung  zu unerwinschten
Ereignissen auf MedDRA SOC- und PT-Ebene sowie zu
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse.

Des Weiteren ist der Wegfall von Begriindungen im Umgang mit
vorgelegten Subgruppenanalysen zu kritisieren. Das IQWIG
beschrankt sich lediglich auf die Nennung der als relevant
erachteten Subgruppenmerkmals (Alter) ohne eine Begrindung
zum Ausschluss anderer Subgruppenmerkmale zu liefern.

Mit dem Wegfall der begrindenden Kommentare ist die
Nutzenbewertung somit in wesentlichen Teilen weder
nachvollziehbar noch transparent. Der pharmazeutische
Unternehmer wird zudem im Ergebnis der Moglichkeit einer
Stellungnahme und wohlmdglich eines besseren
Bewertungsergebnisses beraubt, da nicht nachvollzogen werden
kann aus welchen Griinden vorgelegte Daten nicht eingeschlossen
wurden. Ein solches Ergebnis ist auch in der besonderen Corona-
Situation nicht annehmbar.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWIG die volle Funktionalitat
seiner Bewertungsprozesse gewahrleisten und schnellstmdglich
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zur umfassenden Kommentierung der Inhalte des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers zurickkehren.

Dies ist insb. vor dem Hintergrund der neuen Anforderungen in
den aktualisierten Modulvorlagen bedeutsam, die insb. im
Bereich der Endpunkte (unerwiinschte Ereignisse der SOC/PT-
Ebene) bzw. auch Subgruppen massiv ausgeweitet wurden und
nun eine Vielzahl zusatzlicher Auswertungen vorsehen. Die
Vorlage dieser zusatzlichen Auswertungen sind auf Seiten der
pharmazeutischen Unternehmen mit einem hohen Aufwand
verbunden. Dadurch besteht auch ein entsprechend hdheres
Begrundungserfordernis auf Seiten der Bewertungsinstitutionen.
Aus Sicht des vfa mussen alle vorgelegten Daten
nachvollziehbar gewirdigt werden. Anderenfalls waren die
neuen Anforderungen in den aktualisierten Modulvorlagen in lhrer
Notwendigkeit far die Nutzenbewertung und ihre
VerhéaltnismaRigkeit zu hinterfragen. Auch vor diesem Hintergrund
ist aus Sicht des vfa das IQWiG-Vorgehen nicht vertretbar. In
keinem Fall darf sich die Schere zwischen Dossier-Anforderungen
und begrindenden Kommentaren zur Nachvollziehbarkeit der
Nutzenbewertung weiter 6ffnen.

Einstufung des Endpunktes ,Klinische vertebrale Frakturen*

Das IQWIG ordnet den Endpunkt ,Klinische vertebrale Frakturen®
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen. Dies wird begriindet damit, dass
fur den Endpunkt keine ausreichenden Informationen zur

Das Auftreten neuer Kklinischer Frakturen und neuer vertebraler
Frakturen, stellten in der ARCH Studie den primaren Endpunkt dar.

Fur den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen wurden Frakturen
unabhangig von der Trauma-Intensitdt oder der Ursache der Fraktur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einschéatzung des Schweregrads vorlagen. Diese Einschatzung ist
nach  Auffassung des vfa nicht sachgerecht, da
Wirbelkdrperfrakturen unmittelbar relevant sind und haufig mit
schwerwiegender Symptomatik assoziert sind. Der Endpunkt
.Klinische vertebrale Frakturen® ist folglich der Endpunktkategorie
.Schwerwiegende/schwere Symptome/Folgekomplikationen*
zuzuordnen.

herangezogen. Der Endpunkt wurde in der ARCH Studie a priori als neue
oder verschlechterte mit RiUckenschmerzen assoziierte vertebrale
Fraktur definiert. Es wird darauf hingewiesen, dass nach Monat 12 fir
den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen noch kein statistisch
signifikanter Vorteil fir die Behandlung von Romosozumab gegeniber
Alendronsaure besteht. Fir den Endpunkt klinische vertebrale Frakturen
zeigt sich zu Monat 24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Romosozumab gefolgt von
Alendronsadure. Damit ergibt sich fir den Endpunkt klinische vertebrale
Frakturen ein Vorteil von Romosozumab gefolgt von Alendronsaure vs.
Alendronsaure.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Romosozumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 27. Juli 2020
von 11.27 Uhr bis 12.21 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmer der Firma UCB Pharma GmbH:

Herr Dr. Hack
Herr Gille
Herr Dunkel
Frau Dr. Nau

Angemeldete Teilnehmer der Firma Amgen GmbH:

Herr Bartsch
Herr Kramer

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 11:27 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen mit fast halbstiindiger Verspatung im Unterausschuss Arzneimittel. Wir haben
aber keine Kaffeepause gemacht, sondern die vorherige Anhoérung hat langer gedauert. Vor
diesem Hintergrund bitte ich um Verstandnis.

Wir befinden uns im Stellungnahmeverfahren Romosozumab, 8 35 a. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 10. Juni dieses Jahres, die lhnen bekannt
ist. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen: zum einen der pharmazeutische
Unternehmer, UCB Pharma GmbH, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Amgen und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Es
missten da sein: fir UCB Herr Dr. Hack, Herr Gille, Herr Dunkel und Frau Dr. Nau — danke —
, fuir Amgen Herr Bartsch, Herr Kramer — jawohl — und fur den vfa wieder Herr Dr. Rasch. — Ja.
Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall. Dann wiirde
ich zunédchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, einfihrend die
wesentlichen Punkte aus seiner Stellungnahme zur Dossierbewertung des IQWIG
darzustellen. Dann gehen wir in eine muntere Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fur
den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Dr. Hack, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Hack (UCB): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Normalerweise héatte ich mich an dieser Stelle zun&chst fur Ihre Einladung nach Berlin
bedankt. Aber auch hier am Rhein freuen wir uns natirlich sehr, an der heutigen Anhdérung
teilnehmen zu kénnen. Herzlichen Dank.

Ich méchte Ihnen zunachst das Team von UCB vorstellen. Frau Dr. Julia Nau ist heute fir die
medizinischen Aspekte zustdndig. Daneben sitzt Jochen Dunkel; er ist bei UCB
Projektstatistiker flir Romosozumab, auf der anderen Seite ist Patrick Gille aus Market Access;
er ist heute in erster Linie fir die epidemiologischen Aspekte ansprechbar. Mein Name ist
Hermann-Josef Hack, und ich bin bei der UCB fur die medizinische Nutzenbewertung
verantwortlich.

Wir sprechen heute Uber unser Praparat Romosozumab. Es ist in der EU fiir die Therapie der
manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko
zugelassen. Ich mdchte zunachst kurz auf das Umfeld der Osteoporose eingehen. Bei der
Osteoporose handelt es sich nach der deutschen Leitlinie um eine systemische
Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse und eine Verschlechterung des
Knochengewebes charakterisiert ist. Das fuihrt zu einer erhdhten Anfalligkeit fir Frakturen. Die
Bedeutung der Osteoporose liegt dementsprechend im Auftreten und in den Folgen dieser
Knochenbriiche. Jede osteoporotische Fraktur enthélt dariiber hinaus die Wahrscheinlichkeit
fur eine weitere sogenannte Folgefaktur. Die Symptome von Frakturen sind offensichtlich.
Vermutlich jeder von uns kennt die starken Schmerzen, die mit einem Knochenbruch
einhergehen. Aber auch im weiteren Verlauf sind beispielsweise chronische
Ruckenschmerzen bei Wirbelkorperfrakturen und auch bleibende morphologische Schaden
madglich. Ich denke, Sie kennen alle das Bild der klinischen alteren Patientin, die nach
mehreren Wirbelsaulenfrakturen stark vornibergebeugt geht und deshalb besonders
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sturzanfallig ist und die schon Schwierigkeiten hat, allein die Schuhe zuzubinden oder Dinge
zu greifen, die tUber ihrem Kopf sind.

Das Anwendungsgebiet von Romosozumab ist in der sogenannten manifesten Osteoporose
charakterisiert. Es handelt sich dabei um solche Patientinnen, die schon mindestens eine
osteoporotische Fraktur erlitten haben. Wir reden also nicht von Frauen, die vielleicht
unbemerkt nur eine Verringerung der Knochensubstanz aufweisen, sondern es geht um
Patientinnen, die schon osteoporotische Knochenbriche erlitten haben. Es geht auch bei
denen nicht um vermeintliche Bagatellen, sondern um Hiiftfrakturen oder um immer wieder
auftretende Briiche der Wirbelsaule. Das sind Ereignisse, deren Bedeutung fir die einzelnen
Patientinnen und deren Familien vielen von uns bewusst ist. In diesem Zusammenhang
mochte ich aber auch die hohen indirekten Kosten dieser Frakturen erwahnen.

Die bisher zur Therapie der Osteoporose verwendeten Prdparate konzentrieren sich im
Wesentlichen auf ein Wirkprinzip: Entweder hemmen sie den Knochenabbau oder verstérken
den Knochenaufbau. Im deutschen Versorgungskontext ist hier insbesondere die
Alendronsaure von Bedeutung. Dieser Wirkstoff wird am haufigsten verordnet, und er gilt als
absoluter Goldstandard bei der Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen,
weil Alendronsdure an sich bereits eine Uberlegene Wirksamkeit gegenlber Placebo
nachweisen konnte.

Bei Romosozumab handelt es sich dagegen um einen molekularen Sclerostin-Antikdrper, der
sehr schnell den Knochenaufbau férdert und gleichzeitig den Knochenabbau hemmt.
Romosozumab wird als Impulstherapie Uber nur zwolf Monate verabreicht. Anschlieend wird
mit einer konventionellen antiresorptiven Therapie der Nutzen von Romosozumab
aufrechterhalten. Dieses Wirkprinzip ist in einem grofRen Entwicklungsprogramm an rund
12 000 Patientinnen untersucht und bestétigt worden. Allein die ARCH-Studie, die unserem
Dossier zugrunde liegt und die das Anwendungsgebiet von Romosozumab vollumféanglich
abdeckt, hat das Praparat an uber 4 000 Patientinnen im direkten Vergleich mit Alendronsaure
untersucht. Hieraus resultierte eine Vielzahl von Daten, die entsprechend der Vorgaben im
Dossier dargestellt wurden. Auf die verbleibenden Winsche des IQWiG aus der Bewertung
wie zum Beispiel hinsichtlich der nicht majoren nicht vertebralen Frakturen sind wir in unserer
Stellungnahme gerne eingegangen, und wir stehen fir weitere Erdrterungen zur Verfigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese einfilhrenden Worte.
Herr Dr. Hack (UCB): Entschuldigung, ein, zwei Abschnitte wiirden noch dazugehéren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen Sie es. Entschuldigung. Das habe ich nicht
registriert. Bitte.

Herr Dr. Hack (UCB): In ARCH hat sich gezeigt, dass Romosozumab das Risiko eines ganzen
Spektrums von Knochenbriichen gegeniber Alendronsaure nochmals substanziell senken
konnte. Im Ergebnis der Nutzenbewertung hat das IQWiIG folgerichtig einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen in patientenrelevanten Frakturendpunkten attestiert.

Daruber hinaus fanden sich weitere signifikante Vorteile, zum Beispiel bei Huftfrakturen,
klinischen Frakturen, auch die geringere frakturbedingte Hospitalisierungsrate im
Romosozumab-Arm reiht sich in die durchweg robusten und belastbaren Daten ein. Auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hat UCB im Rahmen dieser Studie umfangreich
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untersucht, wobei sowohl generische als auch krankheitsspezifische Instrumente angewendet
wurden. Die Verénderung der Lebensqualitdt durch eine Verhinderung von Frakturen ist
aufgrund methodischer Herausforderungen schwer messbar. Trotzdem konnte nach unserer
Auffassung der vorhandene Zusatznutzen im Bereich der Frakturreduktion durch einen
Zusatznutzen in der Dimension physischer Funktionalitdt unterstrichen werden. Das daflr
genutzte krankheitsspezifische Instrument des OPAQ-SV stellt eine valide reproduzierbare
und gut geeignete Messmethode dar, auch weil sie die anfangs erwahnten Einschrankungen
der Patientinnen im taglichen Leben — Sie erinnern sich: nach vorn tberbeugend, tber den
Kopf greifen — detailliert abfragt.

Abschlielend mdchte ich kurz einige Worte zum Verlauf des Zulassungsprozesses anfigen.
Die Wirksamkeit des Préparates ist umfangreich und umfassend positiv bewertet worden.
Bekanntermal3en haben im Hinblick auf die Vertraglichkeit im Rahmen der ARCH-Studie
kardiovaskulare UE den Zulassungsprozess eine Zeitlang begleitet. Vor diesem Hintergrund
wurde eine Vielzahl weiterer Analysen und Studien durchgefiihrt, bei denen wirklich jeder Stein
umgedreht worden ist. Letztendlich wurde auch aus Sicht der EMA keine biologische plausible
Rationale fir einen Zusammenhang mit einer Sclerostin-Hemmung gefunden. Gemeinsam mit
der EMA ist an einem umfangreichen Informationspaket gearbeitet worden, das die
bestmdgliche Vertraglichkeit in der praktischen Anwendung gewahrleistet. Darauf aufbauend
hat das CHMP mit groRer Mehrheit abschlieend ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis
festgestellt, worauf die Zulassung erteilt worden ist.

Damit lasst sich zusammenfassend sagen: Mit Romosozumab steht schwer erkrankten
Patientinnen, die bereits osteoporotische Knochenbriiche erlitten und ein deutliches Risiko
haben, weitere Frakturen zu erleiden, nun eine neue, wirksame Therapie zur Verfligung. Der
Zusatznutzen von Romosozumab gegentiber dem bisherigen Standard konnte in einer grof3en
Vergleichsstudie belegt werden — und das anhand von Endpunkten, die fiir die Patientinnen
unmittelbar relevant und erlebbar sind. — Damit bedanke ich mich fur Ihre Aufmerksamkeit und
freue mich auf einen interessanten Dialog.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nochmals ganz herzlichen Dank fur diese einleitenden
Bemerkungen. Dann steigen wir jetzt in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Als Erstes Frau
Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir hatten eine Frage — Sie haben es kurz erwahnt — zum
OPAQ-SV, dem Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat. Das IQWIG kritisiert an einer
Stelle, dass nicht klar ist, dass bei der Short Form eventuell patientenrelevante Aspekte nicht
abgebildet worden sind. Vielleicht knnen Sie zu diesem Instrument noch etwas sagen, ob das
aus lhrer Sicht nicht richtig ist oder ob es dazu Daten gibt, die das unterlegen kénnten. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Wer méchte antworten? —
Frau Nau, bitte.

Frau Dr. Nau (UCB): Unseres Erachtens ist der OPAQ-SV ein in der internationalen Literatur
als valide beschriebener Fragebogen. Alle Fragen, die in der Langversion des Fragebogens
als patientenrelevant bewertet sind, sind noch in der Kurzversion des Fragebogens enthalten.
Herr Dunkel kann bestimmt noch naher auf die Validierung eingehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dunkel.

Herr Dunkel (UCB): Ich kann dazu gerne Stellung nehmen. — Ich mdchte jetzt nicht
ausfihrlich darauf eingehen, dass die im Vergleich zur Version 1.0 und 2.0 weggefallenen
Fragen sozusagen weggefallen sind, weil sie psychometrisch tberfliissig waren. Ich mdchte
vielmehr, wie auch gefragt worden ist, auf die Validierung naher eingehen.

Ein Validierungsstatement fur den OPAQ-SV ist in der Publikation von Shen 1999 fur den
ASBMR, der American Society for Bone and Mineral Research, enthalten. Die Validierung
wurde gegen das Nottingham Health Profile in der NOR-Studie durchgefiihrt. Die NOR-Studie
war eine Phase-llI-Studie fur Raloxifen. Cronbach’s alpha rangierte zwischen 0,72 und 0,88.
Dies zeigt eine vorteilhafte interne Konsistenz an. Die Korrelation zwischen der OPAQ-SV-
Domain und der entsprechenden NHP-Domain rangierten zwischen 0,33 und 0,75, die waren
alle hoch signifikant. Die Dimensionen des OPAQ-SV konnten gut zwischen pravalenten
vertebralen Frakturen und nicht vorhandenen préavalenten vertebralen Frakturen
unterscheiden. Auch Verschlechterungen in den Dimensionen des OPAQ-SV waren hoch
assoziiert mit inzidenten vertebralen Frakturen. Frakturbezogene Differenzen in den OPAQ-
SV-Scores waren grol3er als die altersbezogenen Differenzen. Dies ist ein gro3er Vorteil, zeigt
er doch, dass frakturbezogene Differenzen als Signal im Vergleich zur alterlichen Entwicklung
des OPAQ-SV hervorstechen. In der Publikation von Silverman wird erwahnt, dass diese
Features des OPAQ-SV hinsichtlich aller psychometrischen Frakturen gleich oder besser sind.

Ich mdchte schlieen mit dem Schlussstatement in der Shen-Publikation: ,The OPAQ-SV
reduces the length oft he original OPAQ by one-half. It is shown to be highly reliable, valid,
and responsive to clinical change. OPAQ-SV provides a valuable and convenient health
outcome measure in future osteoporosis clinical studies and potentially as a screening tool in
the physician setting.”

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dunkel. — Frau Teupen,
beantwortet das lhre Frage?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Dann habe ich jetzt Frau Muller,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, dann Frau Biester, IQWIG.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Nachfrage zu der OPAQ-Short Version. Sie sind 2017 dazu
beraten worden. Damals wurde die psychometrische Gilte in Bezug auf Validitat und
Reproduzierbarkeit mehrfach untersucht und als insgesamt gut und valide reproduzierbar und
daher grundséatzlich geeignet beurteilt. So wurden Sie beraten. Sie wurden aber auch
bezlglich der individuellen Relevanzschwellen, Minimal clinically important differences,
beraten, dass da bisher noch nichts ableitbar ware. Kénnten Sie hierzu bitte noch ausfiihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. Wer méchte? — pU? Herr
Dunkel, bitte.

Herr Dunkel (UCB): Ich kann gerne kurz zur Herleitung der OPAQ-Responderanalysen
Stellung nehmen. Zundchst muss man sagen, dass es beziglich der MCIDs des OPAQ-SV
keinerlei Literatur gibt. Fur die Herleitung der Responderanalysen zum OPAQ-SV haben wir
uns an der Herleitung des MID fir den EQ-5D-5L orientiert. Unsere Analyse ist diesbeziiglich
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konservativer, weil wir, um einmal ins Detail zu gehen, Quartile bzw. Terzile anstatt der Quintile
bei den OPAQ-SV-Responderanalysen benutzt haben. Wir erzielen damit eine gréRere
Anderung in den Dimensionen. Die ermittelten Schwellenwerte lagen deutlich tber 15 %
gemalR dem Entwurf des neuen IQWiG-Methodenpapiers. Fir die physische Funktionalitat
lagen sie beispielsweise bei 19,7 Punkten fur Quartile und fur Terzile bei circa 26 Punkten. Wir
glauben damit, dass die von uns gewahlten Kriterien zur Responderanalyse die
Patientenrelevanz sehr gut abbilden.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank, das war sehr ausfihrlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Biester.

Frau Biester: Ich habe zu dem letzten Aspekt einen Punkt und auch dazu, ob wirklich alle
patientenrelevanten Aspekte eingebunden sind. Wir haben uns die Literatur, auch die, die Sie
nachgeliefert haben, angeschaut. Aus unserer Sicht gehen daraus keine weiteren
Informationen hervor, die weiterhelfen wirden. Sie haben jetzt eine Anzahl von statistischen
MaflRnahmen berichtet. Grundsatzlich bleibt aber unklar, ob bei der Validierung Patienten
eingebunden wurden, was ein zentraler Aspekt ist. Vielleicht kbnnen Sie dazu noch etwas
sagen. Das haben wir in keiner Literaturstelle gefunden.

Ich méchte noch einmal auf Ihre Stellungnahme eingehen. Da haben Sie die Punkte
beschrieben, die wohl bei der Short Version herausgenommen wurden. Das sind zentrale
Aspekte, die zur Lebensqualitat dazugehoren, zum Beispiel soziale Interaktion, Fragen zur
allgemeinen Lebensqualitat, sodass diese kurze Version des Fragebogens dies aus unserer
Sicht nicht abbildet und Sie in Ihrem Dossier ausschlief3lich auf der physischen Komponente
etwas ableiten und das dann aber der Lebensqualitat zuordnen. Das reicht naturlich tberhaupt
nicht.

Also, einmal die Frage zu den Patienten, ob die eingebunden sind, und der andere Punkt zu
den Relevanzschwellen. Das Vorgehen, das Sie gewéhlt haben, basiert erst einmal auf Daten,
die Sie in der Studie an den Patienten erhoben haben, und Sie haben auf unterschiedliche
Arten und Weisen Mittelwertdifferenzen gebildet. Prinzipiell halten wir das erst einmal nicht fiir
adaquat. Der Verweis auf das Methodenpapier: Diese Methoden sind noch nicht in Kraft
getreten — das wissen Sie —, sodass lhr Vorgehen infrage zu stellen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester, fir diese Anmerkungen und
Fragen. — Pharmazeutischer Unternehmer bitte. Wer mochte? — Frau Nau.

Frau Dr. Nau (UCB): Ich will einmal auf die Dimension bzw. die Domainen, die nicht mehr in
der Kurzversion im Vergleich in der Vollversion enthalten sind, eingehen. Diese Domainen
wurden aufgrund fehlender statistischer Diskriminanz oder fehlender interner Konsistenz
herausgenommen. Wenn man sich zum Beispiel die physische Funktionalitat anschaut, ist im
Vergleich zu der Vollversion die Kurzversion in weniger Dimensionen unterteilt, weil manche
kombiniert wurden. Sie sind nicht herausgefallen, sondern sie wurden anders kombiniert bzw.
wenn sie herausgefallen sind, dann aufgrund statistischer Erhebungen, die man gemacht hat.

Herr Dunkel (UCB): Ich kann gerne zu den anderen Punkten Stellung nehmen. Zunachst: Ich
bin mir nicht sicher, ob ich den Punkt richtig verstanden habe, dass Patienten eingebunden
waren. Deshalb méchte ich den auf3en vorlassen, vielleicht kdnnen Sie spater noch genauer
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erlautern, was gemeint war. Ich kann aber gern zu dem Thema der Relevanzschwellen
Stellung nehmen. Naturlich ist uns bewusst, dass wir Daten aus unseren eigenen Studien
hernehmen, um diese Relevanzschwellen zu definieren. Wie ich schon gesagt habe, in der
Literatur gibt es keinerlei Herleitung fur den MCID. Insofern schien es uns plausibel, zu sagen,
okay, wir nehmen die Baselinedaten, und eine Veranderung, ein Sprung von einem Quartil ins
nachste, von einem Terzil ins nachste usw. stellt eine patientenrelevante Anderung dar. Ja,
richtig, das ist ein holistischer Approach. Ich denke aber, das war der beste Approach, den wir
uns angesichts der vorhandenen Informationen und Datenlage vorstellen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dunkel. — Frau Biester, das
beantwortet Ihre Frage oder Ihre Anmerkung nicht so ganz.

Frau Biester: Nicht so ganz, da haben Sie Recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn Sie noch einmal nachstol3en mdéchten? Dann Frau
Grell.

Frau Biester: Das musste dann validiert werden. Nattrlich muss man irgendeinen Approach
uber Daten machen. Aber validiert sind diese Schwellen dann immer noch nicht. Zu lhrer
Ruckfrage, was ich mit den Patienten meine: Natirlich missen Patienten eingebunden
werden, um mitzubekommen, ob man das erfasst, was erfasst werden soll, ob alle relevanten
Aspekte Teil des Instruments sind. Dahin geht die Frage, wie Sie es gerade beschrieben
haben, ob Fragen aus dem Fragebogen herausgeworfen wurden, weil sie irgendwie statistisch
nicht hineinpassten, oder weil Patienten gesagt haben: Die sind fur uns gar nicht so relevant.
Das reicht mit den anderen Fragen — jetzt mal ganz salopp gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester. — Herr Dunkel, noch mal
Erganzung?

Herr Dunkel (UCB): Ich kann dazu noch etwas sagen. Nattrlich sind die Anderungen im
OPAQ-SV nicht vom Himmel gefallen. Wir haben entsprechende Phase-IlI-Studien
durchgefihrt, in denen die OPAQ-Versionen 1.0 oder 2.0 angewendet wurden. Auf der Basis
der Resultate dieser Studie hat man gefunden, dass zum Beispiel bestimmte Dimensionen
zwischen Frakturen und Nichtfrakturen nicht geeignet trennen konnten. Fir mich ist das zum
Beispiel ein relativ plausibler Grund, eine Dimension auszuschlieen. Wenn Sie danach
fragen, ob Patienten direkt befragt wurden, ob diese Bogen patientenrelevant sind oder nicht,
das ist mir nicht bekannt. Ich denke, die Publikation geht an der Stelle nicht geniigend ins
Detail.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dunkel. — Frau Grell, bitte.

Frau Grell: Mir geht es um die vaskuléaren unerwiinschten Ereignisse. Das ist sehr ausfihrlich
diskutiert worden. Kardiovaskuldre Ereignisse wie zum Beispiel Herzinfarkt oder
zerebrovaskulare Ereignisse wie Schlaganfall sind in der Studie innerhalb der ersten zwolf
Monate signifikant haufiger aufgetreten und bei den zerebrovaskularen Ereignissen bleibt das
so0. Die Zulassungsbehdrden haben noch den kombinierten Endpunkt MACE ausgewertet, hier
insbesondere MACE 2 mit Tod, schwerem Schlaganfall und Apoplex. Ich habe das in Threm
Modul 4 nicht gefunden. Sie schreiben aber, dass Sie einen umfangreichen Bericht hierzu
beigefligt haben. Ist der im Modul 5 vorhanden?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Grell. — Wer mdchte?

Frau Dr. Nau (UCB): Das kann ich gern tbernehmen. — Es ist richtig, dass kardiovaskulare
unerwinschte Ereignisse in verschiedene Composite-Endpunkte zusammengefasst werden
kénnen; Einmal MACE 2, die Sie genannt haben. Wir haben uns entschieden, im Dossier
darzustellen, wie es im Protokoll praspezifiziert war, namlich jegliches schwerwiegendes
kardiovaskulares unerwiinschtes Ereignis. Wir haben hier dann die jeweiligen Kategorien
dargestellt, also zum Beispiel die chemischen Ereignisse, dann Myokardinfakte und auch der
Schlaganfall. Wir haben das im Dossier so dargestellt, wie es im Protokoll praspezifiziert war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell, reicht Ihnen das? — Sie haben
Ilhr Mikrofon nicht an, Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Entschuldigung. Danke. — Zu den vaskularen Ereignissen, die sehr
beunruhigend sind: Ihr Produkt ist eigentlich sowohl knochenaufbauend als auch
knochenabbauhemmend. Im Grunde genommen versteht man nicht, wieso Sie dann eine
Nachfolgetherapie mit Alendronat machen, wo Sie doch das gesamte Spektrum abdecken. Ist
das schon den vaskularen Endpunkten oder Nebenwirkungen geschuldet, die hier aufgetreten
sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Grell. — Frau Nau.

Frau Dr.Nau (UCB): Die Behandlungsdauer mit Romosozumab wurde in den
Dosisfindungsstudien evaluiert, und es ging hier nicht darum, dass kardiovaskulare Probleme
im Vordergrund stehen. Es ist so, dass nach zwo0Ilf Monaten unter Romosozumab die
Knochenmineraldichte weiter aufgebaut wird, aber in einem geringeren Umfang. Dieser
Aufbau der Knochenmineraldichte ist dann mit dem Aufbau vergleichbar, der unter
antiresorptiver Therapie erfolgt. Deshalb kann die Umstellung nach zwélf Monaten folgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Grell, beantwortet das lhre Frage?

Frau Dr. Grell: Wenn man sich die Daten anschaut, kommt es insbesondere in diesem ersten
Zwolf-Monats-Zeitraum, in dem mit Romosozumab behandelt wird, zu den vaskularen
Ereignissen. Wenn ich nachher Alendronat gebe, ist Alendronat gegen Alendronat im Grunde
genommen im zweiten Jahr, wenn man sich das anschaut. Wenn ich mir die Efficacy-
Endpunkte anschaue, dann sind die nicht vertebralen Frakturen nicht signifikant. Bei den
schweren nicht vertebralen Frakturen gibt es zwar eine Signifikanz, aber die Huftfrakturen, die
gerade im Hinblick auf die Mortalitat so wichtig sind, sind nicht signifikant. Insofern frage ich
mich klinisch, ob nicht insbesondere in dem ersten Jahr, in dem mit Ihrer Substanz behandelt
wird, der Patient im Wesentlichen eigentlich der Gefahr von Nebenwirkungen ausgesetzt wird.
Das sind auch keine Petitessen, hier reden wir von Schlaganfallen und TIAs. In diesem ersten
Behandlungsjahr profitiert er kaum. Oder sehen Sie das anders?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Grell. — Wer macht das? Frau Nau
wieder? — Bitte, Herr Hack.

Herr Dr. Hack (UCB): Ich glaube, ich wirde den Kontext dieser Aspekte noch einmal kurz
darstellen. Zun&chst ist das Praparat in einem Entwicklungsprogramm mit etwa
12 000 Patientinnen untersucht worden, und in der ARCH-Studie wurde, wie Sie es sagten,
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zwischen den Behandlungsrahmen ein Ungleichgewicht beobachtet. Die Inzidenzen betrugen
1,9 bzw. 2,5 %. Das war nicht signifikant. Mir ist noch wichtig, zu erlautern, dass in der FRAME-
Studie mit Gber 7 000 Patientinnen dieses Ungleichgewicht nicht gesehen worden ist. Die
gesamte Datenlage ist Ihnen detailliert beschrieben worden. Natirlich kann man sich
vorstellen, dass man versucht hat, eine Erklarung fur diese Beobachtung zu finden. Dazu
wurde ein wirklich umfangreiches Forschungsprogramm durchgefuhrt. Es wurde die gesamte
wissenschaftliche Literatur analysiert, Subgruppenanalysen vorgenommen, epidemiologische
Daten analysiert und ein riesiges praklinisches Programm an verschiedenen Modellen mit und
ohne Arteriosklerose durchgefinhrt.

Letztendlich konnte auch aus Sicht der EMA keine biologisch plausible Rationale fir einen
Zusammenhang zwischen Sclerostinhemmung und dem kardiovaskuldren System gefunden
werden. Dementsprechend wurde das im Zulassungsprozess mit der EMA behandelt und
konstruktiv an einem Risk-Management gearbeitet, um die Thematik weiterverfolgen zu
konnen. Dementsprechend ist eine ganze Reihe von Post Authorization Safety-Studys
aufgesetzt worden. Wir haben Kontraindikationen in der Fach- und Gebrauchsinformation. Es
gibt einen Facharztvorbehalt fir die Behandlung, und dartiber hinaus gibt es eine individuelle
Risikoabwagung zwischen Arzt und Patient, in der das Risiko fur eine Fraktur gegeniber
einem kardiovaskularen Risiko des einzelnen Patienten analysiert und abgewogen wird. Damit
scheint die Thematik in der Versorgung hinreichend adressiert. Darauf aufbauend hat das
CHMP abschlieRend mit grof3er Mehrheit ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis festgestellt,
worauf die Zulassung erteilt worden ist.

Es gibt inzwischen Daten zur Langzeitbeobachtung, die ich kurz darstelle, um den Bereich
abschlieRend abdecken zu kdnnen. Es sieht so aus, dass wir inzwischen aus den beiden
groBen Zulassungsstudien Langzeitdaten von etwa vier Jahren haben, wobei zu
bertcksichtigen ist, wie Sie schon sagten, Frau Grell, dass das Praparat nur ein Jahr gegeben
wird und von daher die drei Jahre on top kommen. Die weltweit erste Zulassung hatten wir im
Januar 2019. Inzwischen ist das Praparat in allen relevanten Markten der Welt zugelassen.
Schon im Oktober vorigen Jahres sind inzwischen weltweit mehr als 45 000 Patienten im Jahr
beobachtet worden. Basierend auf allen verfiigbaren Daten bleibt das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der zugelassenen Indikation positiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Hack. — Jetzt habe ich Frau
Biester, Frau Boldt und Frau Witt. — Frau Biester.

Frau Biester: Ich habe zu dem Themenkomplex auch eine Frage. Sie haben zwar
beschrieben, dass das fiir die Versorgung durch die Zulassung abgedeckt ist, allerdings geht
es hier um die Bewertung und Interpretation der Daten, die zur Zulassung gefiihrt haben. Ich
habe explizit eine Frage zu den Schlaganfallen. Nach zwolf Monaten zeigt sich bereits eine
Tendenz von mehr Ereignissen unter Romosozumab als im Vergleichsarm, nach
24 Monaten — der Zeitraum, der fir uns fur die Nutzenbewertung relevant war —, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Romosozumab. Darauf beruht die Zulassung.
Was aus den von lhnen aufbereiteten Daten im Modul 4 nicht hervorgeht, ist: Wie viele der
beobachteten Ereignisse der Schlaganfélle sind bei den Patientinnen aufgetreten, die in der
Vorgeschichte einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall hatten? Kénnen Sie dazu bitte
etwas sagen?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das fur den pharmazeutischen
Unternehmer? — Frau Nau.

Frau Dr. Nau (UCB): Im Modul 5 haben wir eine Sensitivitatsanalyse zur Verfugung gestellt,
in der die Patienten mit einem Myokardinfarkt und Schlaganfall aus der herausgerechnet
wurden. Das waren 6,1 %, aber wir haben die Daten trotzdem aus Transparenzgriinden und
zur Vollstandigkeit vorgelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Biester, okay?
Frau Biester: Okay.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Boldt und dann Frau Witt.

Frau Dr. Boldt: Uns wirde interessieren — eine Frage an die Experten —, in welcher Linie
Romosozumab gesehen wird vor dem Hintergrund, wie die Studie hier konzipiert wurde.
Wirde man Romosozumab in der Versorgung so einsetzen, wie das in der Studie erfolgt ist,
also mit anschlieBender Alendronsaure?

Zweite Frage an die Experten: Wie viele der Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen
kamen hier fur die Therapie nicht infrage? Gibt es dazu eine Einschatzung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Boldt. — Leider haben wir keine
Experten. Wir haben zwar eine schriftliche Stellungnahme der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, aber heute ist keine Fachgesellschaft anwesend. — Wer mochte dazu?
Herr Hack hat sich gemeldet, bitte.

Herr Dr. Hack (UCB): Wir sind natirlich nicht die Experten fir Osteoporose, aber einige
Insides haben wir auch und kénnen, Frau Boldt, aus unserer Sicht kurz dazu Stellung nehmen,
wie sich lhre Fragen aus unserer Sicht darstellen.

Herr Gille (UCB): Genau, das wirde ich gern tbernehmen. — Das sieht so aus, dass, wenn
man sich das Anwendungsgebiet anschaut, fir das Romosozumab zugelassen ist - namlich
fur die manifeste Osteoporose mit deutlich erhthtem Frakturrisiko bei postmenopausalen
Frauen — Wenn man sich dann aber anschaut, wo Romosozumab voraussichtlich eingesetzt
wird, so kann man auch auf eine Population fokussieren, die ein nicht nur deutlich erhdhtes
Risiko aufweist, sondern das hdchste Risiko in der Population. Das sind Patienten, die in der
Vergangenheit eine schwerwiegende osteoporotische Fraktur erlitten haben und hier
insbesondere die Femurfraktur und auch die vertebrale Fraktur. Hier ist auch die
Zeitkomponente relevant, sodass wir von drei Jahren in der Vergangenheit sprechen, wobei
das hochste Risiko insbesondere in dem ersten Jahr nach vorhergegangenen Ereignis auftritt.

Wenn man sich darauf fokussiert, sieht man und so wird relativ schnell und eindricklich klar,
das sehen wir auch bei den bisherigen Patientendaten, dass die Patienten erst jingst eine
schwerwiegende vertebrale oder femurale Fraktur aufwiesen. Wenn es um die Frage geht, wie
viele Patienten aufgrund der kardiovaskuldaren Kontraindikation nicht mit Romosozumab
behandelt werden kdnnen, so haben wir eine Routinedatenanalyse durchgefiihrt und sehen
dort, dass es knapp 7 % der Patienten sind, die aufgrund der Kontraindikation nicht mit
Romosozumab behandelt wurden. — Ich hoffe, dass das ein wenig Licht ins Dunkel gebracht
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hat. Wie Herr Dr. Hack gerade sagte: Wir sind keine medizinischen Experten, kénnen uns nur
auf die Daten fokussieren, die uns vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt, ist das okay?

Frau Dr. Boldt: Die eine Frage nach dem Anteil der Patienten mit kardiovaskularen
Problemen ist beantwortet. Aber die erste Frage — ich weil3 nicht, ob ich es richtig verstanden
habe, es war schlecht zu verstehen —: Sie sagen, im ersten Jahr nach der ersten Fraktur ist
das hochste Risiko. Deshalb haben Sie die Studie so konzipiert. Habe ich das richtig
verstanden?

Herr Gille (UCB): Nein, zu der Studie kénnen Frau Nau oder Herr Dunkel etwas mehr erklaren.
Die Studie wurde so konzipiert, dass Patienten eingeschlossen wurden, die nicht das hdchste
Risiko, sondern ein deutlich erhdhtes Risiko aufwiesen. Wenn man sich jedoch den
Wirkmechanismus und das Wirkprinzip der Substanz und letztendlich diesen schnellen
Wirkeintritt anschaut, so ist abseits der Studie ersichtlich, dass die Population, die behandelt
wird, nicht nur ein deutlich erhdhtes Frakturrisiko aufweist, sondern wirklich das hdchste
Frakturrisiko. Also werden Patienten behandelt, die aufgrund der desolaten Knochenstruktur
und Knochensubstanz einen schnellen Wirkeintritt benétigen und Osteoanabolika bekommen
mussen. Das sind die Patienten, die nicht nur ein deutlich héheres Frakturrisiko haben,
sondern das hdchste Frakturrisiko, und die jingst eine vertebrale oder femurale Fraktur
erlitten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ist das okay, Frau Boldt?
Frau Dr. Boldt: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Jetzt Frau Witt, dann Frau Afraz, dann
Frau Grell.

Frau Dr. Witt: Ich muss noch einmal auf die Zulassung zuriickkommen. Es war so, dass es
im zweiten Anlauf bei der Reexamination acht dissente Voten gab. Vielleicht kbnnen Sie noch
einmal kurz auf die Grunde eingehen. Urspriinglich war geplant, Manner im
Anwendungsgebiet mit zu umfassen. Warum ist das nicht mehr der Fall? Was war da speziell
das Problem?

Dann habe ich noch eine Verstandnisfrage, zu dem, was Frau Dr. Grell angesprochen hat: Wir
haben zwolf Monate Behandlung mit Romosozumab. Sie sagten, weiter dartiber hinaus findet
kein Knochenaufbau durch Romosozumab mehr statt, deshalb dann die antiresorptive
Folgetherapie. Meine Frage ist: Was wirde passieren, wenn man diese antiresorptive
Therapie nicht anschlief3t?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das? Bitte schon, Herr
Dr. Hack.

Herr Dr. Hack (UCB): Frau Witt, ich gehe zunachst auf die ersten beiden Punkte ein. Ich fange
mit dem CHMP an. Wir wissen nicht, wer in welcher Form abgestimmt hat. Sie haben Recht,
dass es im ersten Verfahren zu einer anderen Bewertung gekommen ist. Ich glaube, es ist
wichtig, zu wissen, dass, wie ich schon angedeutet hatte, eine enorme Menge an Daten und
zusatzlichen Auswertungen vorgelegen hat, die das CHMP erneut gesichtet hat. Nach eigenen
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Aussagen hat das CHMP zusétzliche Datenanalysen vorgenommen und dariiber hinaus noch
mit einer Reihe von medizinischen Experten und betroffenen Patientenvertretern gesprochen.
Darauf aufbauend hat das CHMP zunachst — ich zitiere — einen ,convincing evidence of
benefit* festgestellt und auf der anderen Seite den Risk-Management-Planen angepasst.
Darauf aufbauend ist es zu diesem abschlieRenden positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis mit der
anschlie3enden Zulassung gekommen.

Zu dem Aspekt der Manner: Ja, das ist richtig, UCB hatte mit dem initialen Zulassungsantrag
auch eine Studie an Mannern eingereicht. Das war die sogenannte BRIDGE-Studie. Im
Rahmen dieser BRIDGE-Studie wurde als Parameter die Knochenmineraldichte adressiert
und untersucht. Es wurden keine Frakturendpunkte untersucht, wie wir das in der ARCH-
Studie vorliegen haben. Man muss sagen, dass die Evidenz aus dieser Studie an Mannern fr
die EMA nicht ausreichend war, um die Zulassung zu erteilen. Von daher hat die UCB diesen
Zulassungsantrag fir die Population der Manner in der Folge zurlickgezogen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Witt, okay?

Frau Dr. Witt: Ja, vielen Dank. Die Griinde der acht dissenten Voten haben Sie jetzt nicht
benannt, aber die kann ich nachlesen, da haben Sie recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Afraz, Frau Grell, Frau Boldt. — Frau
Afraz, bitte.

Frau Afraz: Ich habe eine Frage an den pU, einmal zu den atypischen Oberschenkelfrakturen.
Das IQWIG hat bemangelt, dass nicht ganz klar ist, inwiefern es sich um symptomatische
atypische Oberschenkelfrakturen handelt. Da wollte ich den pU fragen, ob er dazu noch einmal
ausfuhren kann, inwiefern er das fir gleichwertig halt. Danach wirde ich gerne noch eine
Frage zum LAD stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frage eins, pU, wer mochte? — Herr Hack, bitte.

Herr Dr. Hack (UCB): Zu den atypischen Oberschenkelfrakturen und inwieweit die klinisch
oder nicht klinisch sind: Die Frage ist einfach zu beantworten. So etwas merkt jeder. Die sind
einfach klinisch. Die Frage nach nicht klinisch oder nicht bemerkt, stellt sich bei den Frakturen
nicht. Das ist so ein furchtbares Ereignis, das bleibt nicht unbemerkt. AuRerdem wurden die
im Rahmen der UE aufgenommen, das ist alles relevant und klinisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Afraz.

Frau Afraz: Dann habe ich noch eine Frage zu dem LAD. Das haben Sie als
Lebensqualitatsfragebogen eingereicht. Das IQWIG hat gesagt, dass es eher als Morbiditét
informativ sein kénnte. Aber dabliebt trotzdem die Fragen zur Auswertungsmethode offen. Ich
wollte Sie fragen, ob Sie noch ein wenig Licht ins Dunkel bringen kénnen, wie das tatsachlich
gemacht wurde, damit man diese Auswertung vielleicht als Morbiditat nutzen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Wer macht das? — Bitte schon,
Frau Dr. Nau.
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Frau Dr. Nau (UCB): Mittels LAD wurde der Patient befragt, ob er in den letzten 30 Tagen
verschiedene Einschrankungen hatte. Das war einmal, ob der Patient hospitalisiert war, ob er
bettlagerig war oder ob er sonstige Aktivitatseinschrankungen hatte. Dieser Fragebogen wurde
alle sechs Monate zu den jeweiligen Visiten erhoben. Ausgewertet wurde, wie viele Tage der
Patient von diesen Einschrankungen betroffen war. Es gab noch eine weitere Frage. Es wurde
noch abgefragt, an wie vielen Tagen dies auf eine Fraktur zurtickzufiihren ist. Im Dossier
haben wir dargestellt, an wie vielen Tagen der Patient von den Einschrankungen betroffen war
und auch, inwieweit sich das gegentber der Baseline verdndert hat. Ich hoffe, das beantwortet
Ihre Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue mal in Richtung Frau Afraz.
Ist das okay?

Frau Afraz: Ich wirde diese Frage letztendlich ans IQWIG weitergeben, die diese Kritik
geéauRert haben, ob die vielleicht noch weitere Rickfragen haben, ob diesbezlglich noch
offene Fragen Ubriggeblieben sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Biester.

Frau Biester: Vielen Dank. Ich hatte mich sonst direkt gleich gemeldet. — Das reicht aus
unserer Sicht nicht, weil Sie zu dem LAD ein zweistufiges Fragesystem beschrieben haben.
Da bleibt offen, wie das dann ausgewertet worden ist. Es geht nicht darum, wie oft die Frauen
befragt oder Mittelwertdifferenzen gebildet wurden, sondern wie diese Fragen miteinander
verknupft wurden. Das bleibt in Ihrer Stellungnahme nach wie vor offen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergédnzend Frau Dr. Nau vielleicht, oder wer méchte? —
Herr Dunkel, bitte.

Herr Dunkel (UCB): Um die Frage direkt zu beantworten: Was den kontinuierlichen Endpunkt
angeht, haben wir die Anzahl der Tage pro Patient ausgewertet und die Mittelwerte und
Standardabweichung prasentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Biester.
Frau Biester: Ja, da kommen wir, glaube ich, nicht weiter, das klart es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Afraz. Okay? — Dann Frau Grell, dann
Frau Boldt und dann wirde ich gern einen Cut machen.

Frau Dr. Grell: Ich verstehe nicht richtig, dass Sie sagen, es gibt keine Rationale fir die
vaskularen Ereignisse, denn im EPAR findet sich beispielsweise das Sclerostin, auch wurde
eine Expression auf der Aorta und noch viel schlimmer auf Kalzifikation von Gefal3en
gefunden. Aber meine eigentliche Frage geht dahin: Sie haben zu Recht geschildert, dass eine
Vielzahl von Subgruppenanalysen gemacht wurde, um diesem Phanomen der vaskularen
Ereignisse ndherzukommen und dass es — so hatte ich das zumindest verstanden, und da
bitte ich Sie um Korrektur —, keine Subgruppe gab, die man identifizieren konnte. Insofern fragt
man sich: Die Kontraindikation ist gesetzt worden, aber inwieweit wirkt sie Uberhaupt?
Unglucklicherweise sind wir — — Sie hatten gesagt, ungefahr 7 % kamen bei 75-Jahrigen nicht
infrage, die in lhrer Studie waren. Es ist das ungliickliche Phdnomen, dass viele Frauen einen
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stummen Herzinfarkt haben, aber davon ganz unabhangig: Gab es einen Subgruppeneffekt
fur Myokardinfarkt und Schlaganfall, was jetzt Kontraindikation ist, oder gab es das nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Grell. — Wer mdchte? — Herr Hack.

Herr Dr. Hack (UCB): Frau Grell, ich gehe zun&chst mal auf den Punkt ein. Ich denke, es ist
enorm wichtig zu verstehen, dass das individuelle Risiko, fir das erneute Auftreten eines
Myokardinfarkts oder eines Schlaganfalls bei den Patientinnen extrem erhdht ist, die so ein
Ereignis schon einmal erlebt haben; das ist einfach so. Anhand der Daten aller
Zulassungsstudien konnte gezeigt werden, dass der Ausschluss dieser Patientinnen in der
Historie zu einer deutlichen Senkung der absoluten Risikodifferenz fur Herzinfarkt,
Schlaganfall und damit vaskularen Ereignissen gefihrt habt. Dartiber hinaus sind diese beiden
Aspekte auch spezifisch; sie sind allgemein verstandlich, gut definiert, jeder Arzt und jeder
Patient versteht das auch. Mit dem Ausschluss dieser Entitdten und zusammen mit den
unheimlich vielfaltigen Komponenten des Risk-Management-Plans ist das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis positiv. — Das vorab bemerkt, und zu den Subgruppenanalysen wird Herr Dunkel
noch einen kurzen Aspekt beitragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dunkel.

Herr Dunkel (UCB): Zu den Subgruppenanalysen gibt es eigentlich nicht viel hinzuzufugen.
Wie Herr Hack ausgefihrt hat, wurden sehr viele Subgruppenanalysen durchgefihrt. Im
Grunde genommen litten all diese Subgruppenanalysen dadurch, dass wir liber eine geringe
Fallzahl reden. Dadurch waren die Subgruppenanalysen nicht sinnvoll interpretierbar. Das hat
dazu gefiihrt, dass man diese biologische Rationale, wie Herr Dr. Hack sie beschrieben hat,
verwendet hat, um die Kontraindikationen zu bestimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Dunkel. — Frau Grell, unbefriedigend,
aber ausreichend. Okay? — Dann haben wir Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt: Uns wirde noch interessieren, inwiefern ausgeschlossen werden kann, dass
sich die positiven Effekte, die man sehen kann, nicht vielleicht durch Alendronat-
Vorbehandlung oder durch begleitende orale Steroidtherapie gezeigt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Boldt. — Wer mdchte? — Frau Dr. Nau,
bitte.

Frau Dr.Nau (UCB): In der ARCH-Studie, wurden wenige Patienten in die Studie
eingeschlossen, die bereits eine Vortherapie hatten. Das waren 9 % fiur spezifische
Osteoporosetherapeutika und 6 % fir Bisphosphonate. In der ARCH-Studie kann das
ausgeschlossen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt?
Frau Dr. Boldt: Und die Steroidtherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hack, bitte.
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Herr Dr. Hack (UCB): Ich bin mir nicht hundertprozentig sicher, aber ich meine, dass Patienten
mit einer relevanten Steroidtherapie — das waren, glaube ich, Uber die Cushing-Schwelle,
7,5 mg — ohnehin ausgeschlossen waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt, ist okay? — Frau Miiller, Sie
hatten eben noch geschrieben, es ging um die Methodik. Was bedeutet das?

Frau Dr. Muller: Es war nur die Frage, die an den pU gerichtet ist, es wurde vom IQWiG schon
klargestellt, dass die Frage eigentlich nicht so beantwortet wurde, zur Auswertungsmethodik.
Das war nur ein Kommentar an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Dann
wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht die
wesentlichen Punkte der letzten 47 Minuten zusammenzufassen. Wer mdchte? — Herr Hack.

Herr Dr. Hack (UCB): Ich werde mich kurzfassen. — Mit Romosozumab steht schwer
betroffenen Patientinnen mit manifester Osteoporose eine neue und Uberlegene Therapie zur
Verfligung. Die Daten sind anhand einer grof3en Studie Giberzeugend dargelegt worden. Diese
Studie bildet die Patientenpopulation vollstandig ab. Wir haben heute sehr gern die Méglichkeit
zur Erérterung genutzt und sehen auch weiterhin in Ubereinstimmung mit dem IQWiG einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich einer Reihe ausgesprochen
patientenrelevanter Endpunkte. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung. Ich
bedanke mich bei Ihnen, dem pharmazeutischen Unternehmer, dafir, dass Sie uns doch sehr
ausfiihrlich Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das in unsere Bewertung
einbeziehen, was in den letzten 47, 48 Minuten besprochen worden ist. Damit ist diese
Anhoérung beendet. Danke, dass Sie da waren, auch an alle anderen Gaste.

Schluss der Anhodrung: 12:21 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

wird eingefugt
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I. ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemafl 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Romosozumab
Therapie der Osteoporose

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

siehe II.: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

AM-RL Anlage | (OTC-Liste):

11. Calciumverbindungen (mind. 300 mg Calcium-lon/Dosiereinheit) und Vitamin D (freie oder fixe
Kombination) sowie Vitamin D als Monopraparat bei ausreichender Calciumzufuhr Giber die Nahrung
- nur zur Behandlung der manifesten Osteoporose,

- nur zeitgleich zur Steroidtherapie bei Erkrankungen, die voraussichtlich einer mindestens
sechsmonatigen Steroidtherapie in einer Dosis von wenigstens 7,5 mg Prednisolon&quivalent
bedurfen,

- bei Bisphosphonat-Behandlung geméafi Angabe in der jeweiligen Fachinformation bei zwingender
Notwendigkeit.

12. Calciumverbindungen als Monopréaparate nur

- bei Pseudohypo- und Hypoparathyreodismus,

- bei Bisphosphonat-Behandlung gemé&f3 Angabe in der jeweiligen Fachinformation bei zwingender
Notwendigkeit.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Ar

zneimittel:

Romosozumab
Evenity™

Behandlung einer schweren Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko.

Wirkstoffe mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation:

Bisphosphonate (auch in Kombination mit Colecalciferol)

Zoledronséaure
5mgi.v.
MO5BA08

z.B. Aclasta®

Behandlung der Osteoporose

* bei postmenopausalen Frauen

* bei erwachsenen Mannern mit einem erhdhten Risiko fir Frakturen, einschlief3lich bei Patienten mit einer kiirzlich erlittenen niedrig-traumatischen
Huftfraktur.

Risedronséure
35/ 75 mgoral

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des Risikos fur Wirbelkorperfrakturen.
Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des Risikos fur Huftfrakturen (siehe Abschnitt 5.1).

MO5BAQ7 Behandlung der Osteoporose bei Mannern mit hohem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

z.B. Actonel®

einmal

wochentlich

Ibandronséaure Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

3mgi.v. /150 mg
oral

MO5BA06

z.B. Bonviva®

Eine Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen wurde gezeigt, eine Wirksamkeit hinsichtlich Oberschenkelhalsfrakturen ist nicht ermittelt
worden.

Alendronséure
10/ 70 mgoral
MO5BA04

z.B.

70 mq:

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose. Alendronat reduziert das Risiko fur Wirbel- und Huftfrakturen
10 mg:

- Behandlung der postmenopausalen Osteoporose. Alendronat reduziert das Risiko fur Wirbel- und Huftfrakturen.

Alendronsaure

- Behandlung der Osteoporose bei Mannern mit einem erhohten Frakturrisiko. Ein Effekt auf vertebrale, aber nicht auf nicht-vertebrale
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Heumann 10/ 70

Frakturen wurde festgestellt.

mg Tabletten®

Etidronséure 1. Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose

200 mgoral 2. Verhinderung des Knochensubstanzverlustes bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose oder bei solchen, bei denen Risikofaktoren fur
MO5BA01 eine Osteoporose erkennbar sind und bei denen eine Estrogentherapie nicht angezeigt ist

z.B. Etidronat 200

mg Jenapharm®

Andere Wirkstoffe mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation:

Strontiumranelat | Behandlung der schweren Osteoporose:

MO5BX03 - bei postmenopausalen Frauen

Protelos® - bei erwachsenen Mannern mit hohem Frakturrisiko, fir die eine Behandlung mit anderen fir die Osteoporosetherapie zugelassenen
Arzneimitteln nicht moglich ist, beispielsweise auf Grund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit.
Bei postmenopausalen Frauen reduziert das Arzneimittel das Risiko fur Wirbelsdulen und Huftfrakturen.
Hinweis: Bei einer Entscheidung Strontiumranelat zu verschreiben sollte das individuelle Patientenrisiko berticksichtigt werden.

Denosumab 1. Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern mit erhéhtem Frakturrisiko.

60 mg i.v. Bei postmenopausalen Frauen vermindert Denosumab signifikant das Risiko fur vertebrale, nicht-vertebrale und Huftfrakturen.

MO5BX04 - Zusatzlich mussen die Patienten angemessen mit Calcium und Vitamin D versorgt werden.

Prolia® - Patienten, die mit dem Arzneimittel behandelt werden, missen die Packungsbeilage und die Patientenerinnerungskarte ausgehandigt
bekommen.

Natriumfluorid Prasenile (postmenopausische) Osteoporose sowie Altersosteoporose mit rascher Progredienz bzw. Frakturneigung.

A12CDO01

z.B. Natriumfluorid

25 Baer®

Nebenschilddrisenhormone und -Analoga, Nebenschilddrisen-Antagonisten:

Teriparatid FORSTEDO ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen.

HO5AA02 Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern mit einem hohen Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1). Bei

Forsteo® postmenopausalen Frauen wurde eine signifikante Reduktion der Inzidenz vertebraler und extravertebraler Frakturen, aber nicht von
Huftfrakturen, nachgewiesen.

Calcitonin Pravention eines akuten Verlustes an Knochenmasse nach einer plétzlichen Immobilisation, zum Beispiel bei Patienten mit einer vor kurzem

HO5BA01 festgestellten osteoporotischen Fraktur.
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

z.B. Ostostabil®

Colecalciferol (Vitamin D3) und Analoga:

Colecalciferol
A11CCO05
z.B.ac-
Colecalciferol
mibe 400 IL.E.
Tabletten®

Zur unterstitzenden Behandlung der Osteoporose bei Erwachsenen

Alfacalcidol
A11CCO03

z.B. Alfacalcidol —

Alfacalcidol wird angewendet bei Storungen des Calcium- und Phosphatstoffwechsels aufgrund beeintréchtigter 1-alpha-Hydroxylierung in den
Nieren.
Die Hauptindikationen sind: [...]

1 A Pharma® zur unterstitzenden Therapie der postmenopausalen Osteoporose und der glukokortikoid-induzierten Osteoporose

Calcifediol Bei Erwachsenen:

A11CCO06 Behandlung von Vitamin-D-Mangel in Féllen, in denen zu Beginn hohe Dosisgaben erforderlich sind oder bei denen die Gabe bevorzugt in
z:B.Calcifediol regelmanigen zeitlichen Abstanden erfolgen soll, wie etwa in folgenden Situationen:

Faes - Als Adjuvans bei der Behandlung von Osteoporose.

Calcitriol 0,25 pg:

A11CCO04 AulRerdem sind sie zur Behandlung einer bestehenden postmenopausalen Osteoporose indiziert.

z.B. Calcitriol-

GRY®

Calcium Monopréparate und -Kombinationen:

Calcium Zur unterstitzenden Behandlung der Osteoporose.

A12AX01

z.B. Calcium-

ratiopharm®

Calcium + Ds Zur Unterstutzung einer spezifischen Osteoporose- Behandlung bei Patienten mit nachgewiesenem oder hohem
A12AX01 Risiko eines gleichzeitigen Calcium- und Vitamin D-Mangels.

z.B. CalciAPS D3°

Calcium + Fluorid

Primare Osteoporosen (z. B. postmenopausale, senile oder idiopathische Osteoporosen).
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

A12CD51
z.B. Tridin®

Calcium+Ds,
Fluorid
A12AX01+A12CD
01

z.B. Ossofortin
plus®

Zur Behandlung der Osteoporose

Hormonelle Therapie:

Estrogene (natirliche, halbsynthetische und andere Estrogene) als Monopraparat:

Konjugierte

Estrogene
(GO3CA57)

z.B. Presomen®

Estradiol
(oral/transdermal)
(GO3CA03)
z.B. Estradiol 50
TTS -1 A Pharma®

Beispielhaft: Estradiol dermal

[...]. Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ggui.
anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen. Die alleinige Anwendung dieses Arzneimittels (ohne regelmagigen
Zusatz von Gestagenen) darf nur bei hysterektomierten Frauen erfolgen. [...] Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen

Uber 65 Jahren vor.

Estrogene und Gestagene in Kombination:

in fixer
Kombination mit
... Drospirenon
(GO3FA17)

z.B. Angelig®
...Medroxyprogest
eron

(GO3FA12)
z.B. Climopax
0,625/2,5mg®

Beispielhaft: Estradiol + Norethisteron
Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentiber
anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen. Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen

Uber 65 Jahre vor.
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

... Norethisteron
(GO3FAO01)
z.B. Activelle®

als
Sequenzialprépara
tmit ...
... Levonorgestrel
(GO3FB09)
z.B. Ostronara®
... Dydrogesteron
(GO3FB08)
z.B. Femoston®
... Medrogeston
(GO3FB0Q7)
z.B. Presomen®
28 compositum...
... Norethisteron
(GO3FBO05)
z.B. Novofem®

Selektive Estrogen

rezeptor-Modulatoren:

Bazedoxifen® CONBRIZA ist zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose bei Frauen mit einem erhohten Frakturrisiko indiziert. Gezeigt wurde eine
G0O3XC02 signifikante Verminderung der Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen; die Wirksamkeit gegen Huftfrakturen wurde nicht nachgewiesen. Wenn bei
Conbriza® einer postmenopausalen Frau eine Entscheidung zwischen CONBRIZA und anderen Therapiemdglichkeiten, einschliel3lich einer
Estrogenbehandlung, getroffen werden soll, sind im individuellen Fall klimakterische Symptome, Auswirkungen auf das Uterus- und
Brustgewebe sowie kardiovaskulare Risiken und Nutzen zu bericksichtigen (siehe Abschnitt 5.1).
Raloxifen Raloxifen ist angezeigt zur Behandlung und Pravention der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen. Es wurde eine signifikante
G0O3XC01 Verminderung in der Inzidenz von vertebralen Frakturen, aber nicht von Huftfrakturen, nachgewiesen. Wenn bei einer postmenopausalen Frau
z.B. Raloxifen eine Entscheidung zwischen Raloxifen und anderen Therapiemoglichkeiten, einschlieBlich einer Ostrogenbehandlung, getroffen werden soll,
Teva 60 mg® sind im individuellen Fall klimakterische Symptome, Auswirkungen auf das Uterus- und Brustgewebe sowie kardiovaskulare Risiken und Nutzen

zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt 5.1).

! Aktuell nicht auf deutschen Markt verfugbar
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Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung einer schweren Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Osteoporose durchgefihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 11.12.2019
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ERCI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1137 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstrakt nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Daflir
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 11 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWIiG Berichte

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.
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3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.
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3.3 Systematische Reviews

Yuan F et al., 2019 [11].

Teriparatide versus bisphosphonates for treatment of postmenopausal osteoporosis: A meta-
analysis

Fragestellung

This meta-analysis aims to compare the efficacy of teriparatide and bisphosphonates for
reducing vertebral fracture risk and bone mineral density (BMD) in lumbar spine and femoral
neck in postmenopausal women with osteoporosis.

Methodik

Population:
e postmenopausal women with osteoporosis

Intervention:
e teriparatide

Komparator:
e bisphosphonates

Endpunkte:
e vertebral fracture

e non-vertebral fracture

¢ mean bone mineral density (BMD) change in lumbar spine in different duration
e mean BMD change in femoral neck in different duration

e adverse events (AES)

Recherche/Suchzeitraum:

e electronic search in PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science and Google
database from inception through April 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool
e GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=11 von 493 Studien
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Charakteristika der Population:

General characteristic of the included studies.

Author Country Sample Age Dose and interval Adjuvant Follow-up
Teriparatide Other treatments Teriparatide Other treatments Teriparatide Other treatments

Anastasilakis 2008 Greece 22 risedronate(n = 22) 85.4 84.7 20 pg SC daily 35mg once weekly Calcium/Vit D 12 months
Arlot 2005 France 21 alendronate (n = 21) 60.9 65.5 20 pg SC daily alendronate 10 mg Calcium/Vit D 18 months
Body 2002 India 73 alendronate (n = 73) 86 65 40 pg SC daily alendronate 10 mg Calcium/Vit D 12 months
Cosman 2011 USA 138 zoledronic acid n = 137 63.8 66.1 20 pg SC daily zoledronic acid 5mg Calcium/Vit D 12 months
Finkelstein 2010 USA 20 alendronate (n = 29) 65 64 40 pg SC daily alendronate 10 mg daily Calcium/Vit D 30 months
Geusens 2018 Netherlands 680 risedronate (n = 680) NS NS 20 pg SC daily risedronate 35 mg Calcium/Vit D 24 months
Hadji 2012 Germany 360 risedronate (n = 350) 70.5 716 20 pg SC daily risedronate 35 mg Calcium/Vit D 6 months

Keaveny 2007 UsA 28 alendronate (n = 25) 4.5 62.5 20 pg SC daily alendronate 10 mg Calcium/Vit D 18 months
Kendler 2017 Canada 680 680 72.6 71.6 20 pg SC daily risedronate 35 mg Calcium/Vit D 24 months
McClung 2005 Brazil 102 alendronate (n = 101) 65.3 66.6 20 pg SC daily alendronate 10 mg Calcium/Vit D 18 months
Panico 2011 [taly 42 alendronate n{n = 39) a5 &0 20 pg SC daily alendronate 10 mg Calcium/Vit D 18 months

Qualitat der Studien:
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Studienergebnisse:

Incidence of vertebral fracture

e teriparatide therapy demonstrated a significant advantage over bisphosphonates in
incidence of vertebral fracture (RR=0.57, 95% CI: 0.35, 0.93, P=0.024, Fig. 4).
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D RR (95% Cl) Weight

I
I
i
Body 2002 : —OH 3.33(0.96,11.62) 11.24
i
i
i
Geusens 2018 —— 0.45 (0.31, 0.66) 3245
Hadji 2012 — 0.47 (0.26, 0.84) 25.76
|
i
Kendler 2017 —a- 0.44 (0.28, 0.67) 30.56
i
Overall (l-squared = 68.5%, p =0.023) @ 0.57 (0.35,0.93) 100.00
P=0.024 ;
i
NOTE: Weights are from random effects analysis .
i
" T

T
0861 1 116

. Fig. 4. Forest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of incidence of vertebral fracture.

e Subgruppenanalysen: consistent in all subgroup analyses except for the drug
bisphosphonates and follow-up duration

Table 2
Subgroup analysis for teriparatide compared with bisphosphonates for vertebral
fracture.
Subgroup Risk ratio (95% CI) P value 1*(%)  Test ofinteraction, P
Total
Dose of teriparatide
20 pg 0.45(0.35,0.58) 0.000 15.7 0.104
40 g 0.57(0.42,0.93) 0.000 68.5
Drug of bisphosphonates
T vs ALE 3.33(0.96,11.62) 0.059 12.5 0.008
T vs RIS 0.45(0.35,0.58) 0.000 25.9
Risk of bias
Low 0.52(0.39,0.83) 0.015 39.4 0.063
Unclear/high 0.59(0.45,0.73) 0.027 52.1
Follow-up
=18 months 0.71(0.43,1.15) 0.163 87.2 0.000
> 18 months 0.45(0.39, 0.63) 0.000 0.0

Incidence of non-vertebral fracture

e This analysis involved four trials [11-16] with a total of 2419 patients.

of

e Kein stat. Sign. Unterschied zw. Teriparatid und Bisphosphonaten: RR=0.66, 95% CI: 0.37,

1.17, P=0.153, Fig. 5
Mean percent changes in BMD in lumbar spine of 6 months duration

e Six trials [15—18] with 768 patients

e Compared with the bisphosphonates therapy, teriparatide therapy improve the BMD at the

lumbar spine (WMD=1.35, 95% CI: 0.46, 2.24, P=0.003, Fig. 6)
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Study %
(v} WMD (95% CI) Weight
Arlot 2005 * 1.60(1.18,2.02) 36.81
Body 2002 —--— 539(1.62,9.16) 489
Cosman 2011 + 0.60 (0.49,0.71) 3993
Finkelstein 2010 i =130 (=17.24, 14.64) 0.31
Keaveny 2007 —-‘:t— 1.40(-1.63,4.43) 7.09
McClung 2005 -':’—- 1.51 (—0.78, 3.80) 10.98
Overall (l-squared = 81.4%, p = 0.000) 1.35 (0.46, 2.24) 100.00

P=0.003 5

NOTE: Weights are from random effects analysis |

—||7.2 0 | 17':'.2

Fig. 6. Farest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of mean percent changes in BMD in lumbar spine of 6 manths duration.

Mean percent changes in BMD in lumbar spine of 12 months duration

e Five trials [16—18] with 726 patients

e Compared with the bisphosphonates therapy, teriparatide therapy improve the BMD at the
lumbar spine (WMD=3.51, 95% CI: 1.99, 5.03, P=0.000, Fig. 7).

ID WMD (95% CI) Weight
Body 2002 4:—-#— 8.23(255,13.91) 6.36
Cosman 2011 . 2.60(2.49,2.71) 56.57
Finkelstein 2010 T 4.64 (—15.62, 24.90) 0.56
Keaveny 2007 - 5.10(1.66,8.54) 14.51
McClung 2005 —— 3.41(0.87,5.95) 22.00
Overall (I-squared = 35.7%, p =0.183) (D 3.51(1.99,5.03) 100.00

P=0.000 i
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T * T
-249 0 249

Fig. 7. Farest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of mean percent changes in BMD in lumbar spine of 12 months duration.

Mean percent changes in BMD in lumbar spine of 18 months duration

e Four trials [18-20] with 1015 patients

e Compared with the bisphosphonates therapy, teriparatide therapy improve the BMD at the
lumbar spine of 18 months (WMD=5.10, 95% CI: 5.07, 5.13, P=0.000, Fig. 8)

Abteilung Fachberatung Medizin
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Study %

ID WMD (95% Cl) Weight

|
Finkelstein 2010 T 6.57 (—17.10, 30.24) 0.00
Hadji 2012 . 5.10(5.07,5.13) 99.98

I
Keaveny 2007 — 5.10 (1.66, 8.54) 0.01

i
McClung 2005 -+ 4.80(1.92, 7.68) 0.01
Overall (I-squared =0.0%, p = 0.996) 5.10(5.07, 5.13) 100.00

P=0.000 5

1
NOTE: Weights are from random effects analysis i

1

T T
-30.2 (1] 302

. Fig. 8. Forest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of mean percent changes in BMD in lumbar spine of 18 months duration.

Mean percent changes in BMD in femoral neck of 12 months duration
e Three studies [16—18] with 398 patients
¢ Kein stat. Sign. Unterschied

Mean percent changes in BMD in femoral neck of 18 months duration

¢ Five studies with 398 patients

o Patients treated with teriparatide has a beneficial role in improving mean percent changes in
BMD in femoral neck of 18 months duration than bisphosphonates (WMD=1.07, 95% CI:
0.06, 2.08, P=0.038 Fig. 10).

Study %
ID WMD (95% CI) Weight
i
Arlot 2005 == 0.00(-0.91, 0.91) 35.29
1
1
Finkelstein 2010 ————— 5385(-1.44,13.14) 1.85
i
Hadji 2012 . 1.20(1.18,1.22) 49.32
1
1
Keaveny 2007 = 2.30(-1.12,5.72) 7.42
i
Panico 2011 -—i—‘— 3.21(-0.61,7.03) 6.13
Overall (I-squared = 58.9%, p = 0.045) @ 1.07 (0.06, 2.08) 100.00
P=0.038 !
NOTE: Weights are from random effects analysis i
T ; T
=ilct ] 0 11241
° Fig. 10. Forest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of mean percent changes in BMD in femoral neck of 18 months duration.
AEs

e Seven studies with patients reported the AEs.

¢ no significant difference between the teriparatide and bisphosphonates (RR=1.09, 95% ClI
0.89, 1.33, P=0.424, Fig. 11).
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Hadji 2012

Kendler 2017

Panico 2011

Overall (I-squared = 13.8%, p = 0.325)
P=0.424
NOTE: Weights are from random effects analysis

q

RR (95% Cl)

1.57(0.75, 3.30)
2.00(0.86, 4.67)
1.16 (0.40, 3.36)
0.97 (0.31,2.99)
0.82(0.59,1.14)
1.19(0.95, 1.49)
0.86 (0.47, 1.60)

1.09(0.89,1.33)
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Weight

6.87

3.45
3.08
27.29
44,34
9.63

100.00

T
214

1

GRADE profile evidence and publication bias

T
4.67

Fig. 11. Forest plot for comparing teriparatide versus bisphosphonates in terms of adverse events.

The GRADE Working Group level of evidence is low for the incidence of vertebral fracture,
incidence of non-vertebral fracture, mean percent changes in BMD in lumbar spine of 12 months
duration and AEs. The GRADE Working Group level of evidence is high for the mean percent
changes in BMD in lumbar spine of 18 months duration and moderate for Mean percent changes

in BMD in femoral neck of 12 and 18 months duration.

For the meta-analysis of the effects of teriparatide versus bisphosphonates on the incidence of
vertebral fracture, there was no evidence of publication bias.

Fazit der Autoren

Teriparatide is an effective agent in reducing the risk of vertebral fracture in postmenopausal
women with osteoporosis. Furthermore, teriparatide can increase the BMD in lumbar spine and

femoral neck in
long-terms duration.

Kommentare zum Review: Subgruppenanalysen nach Préparat zeigen unterschiedliche
Praszision aufgrund der unterschiedlichen Stichprobengrof3en

Liu CL et al., 2017 [6].

Head-to-head comparisons of bisphosphonates and teriparatide in osteoporosis: a meta-analysis

Fragestellung

This meta-analysis aimed to compare the efficacy and safety of teriparatide vs. bisphosphonates

in the management of osteoporosis

Abteilung Fachberatung Medizin
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Methodik

Population:

e patients with osteoporisis (post-menopausal osteoporosis = PO or Glucocorticoid-induced
osteoporosis = GIO)

Intervention:

e Teriparatide

Komparator:
¢ Bisphosphonates (risedronate, alendronate, zoledronic acid)

Endpunkte:
¢ mean changes from baseline (%) of lumbar spine BMD, total hip BMD and femoral neck
BMD,

e the risk of vertebral fractures
e the risk of nonvertebral fractures
e adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
e May 4, 2016 (English publications)
e EMBASE, PubMed and Cochrane databases

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6/8 studies for PO (1967 patients)

Charakteristika der Population:

e These eight RCTs evaluated 1,967 subjects (average number of subjects, 243; median, 175;
range, 44—-710) and average patient age ranged from 55.1 to 71.6 years.

¢ two studies included patients with GIO, and the remaining six involved patients with PO.

follow-up period ranged from 12 to 36 months

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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TABLE 1. Summary of patient characteristics from the included studies
. Time of
First author Study design Type of subjects Interventions NumF}er Age (year), | Gender final visic
(year) . ’ of subjects| mean (SD) | (F/M)
’ (months)
GIO in men Teripararide 45 57.5(12.8) 0/45 18
Gliier (2013) Open label RCT
Risedronate 47 55.1(15.5) 0/47
4 Teriparatide 360 70.5 (8.8) 360/0
Hadji (2012) |  Double blind RCT IWO““’" > 45 years of age a':ld i P 18
east 2 years post-menopausal POl Ricedronate 350 71.6(8.1) 350/0
Cosman Partial double-blinded Teripararide 138 63.8(9.1) 138/0
RCT Postmenopausal women PO 12
(2011) Zoledronic acid 137 66.1 (9.0) 137/0
Teripararide 20 65(7) 20/0
Finkelstein _—_ lend p 30
(2010) Unblinded RCT Postmenopausal women PO Alendronate 29 64 (6) 29/0
Both 20 62 (7) 20/0
277 postmenopausal women, 68
pre-menopausal women, 83 men | Teriparatide 214 56.1(13.4) | 172/42 36
Saag (2009) Double blind RCT" GIO
Alendronate 214 57.3(14.0) | 173/41
aki Teriparatide 22 654 (SE: 1.6)| 22/0 12
Anas;asdakls Open label RCT Postmenopausal women PO P
(2008) Risedronarte 22 64.7 (SE: 1.5)| 22/0
) Teriparatide 102|653 (SE8.4) | 0/203
MecClung Double-blind RCT Postmenopausal women PO P 18
(2005) Alendronare 101 66.6 (SE8.5)
Teriparatide 73 66 (8) 146/0
Body (2002) Double-blind RCT Postmenopausal women PO 12
Alendronate 73 65(9)

Abbreviations: GIO, glucocorticoid-induced osteoporosis; PO, postmenopausal osteoporosis; SD, standard deviation; SE, standard error;
RCT, randomized controlled trial

Qualitat der Studien:
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Blinding of autcome assessment (detection bias)

Did the analysis include an intention-totreat analysis
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Studienergebnisse: (Subgruppe postmenopausale Frauen)

Bone mineral density

[...] Patients in the PO subgroup with teriparatide demonstrated a larger increase in lumbar
spine BMD compared with those treated with bisphosphonates (pooled SMD = 0.60, 95% CI:
0.351t0 0.81, P <0.001), n=6; Heterogeneity: Q: 18.121, df:5, 12 72.55 %

A. Lumbar spine BMD

ics for each study

Relative
Study name SMD  Variance L?w.” U.pp.“ Z-Value p-Value SMD and 95% C1 weight
Timit Timit
Gliler (2013) 054 0.07 0.01 1.06 2.01 0.044 202
Saag (2009) 0.69 0.02 043 0.96 516 <0.001 —fl— 79.8
Subgroup effect -G10 066 0.01 0.43 0.90 552 <0.001 e
Cosman (2011) 0.29 0.01 0.05 0.53 238 0.018 e . 21.0
Hadji (2012) 0.64 0.01 0.46 0.81 7.13 <0.001 i 23.0
Finkelstein (2010) 1.43 0.13 0.74 2,12 4.04 <0.001 8.6
Anastasilakis (2008) 021 0.09 -0.38 0.80 0.69 0.490 —_— 10.5
MeClung (2005) 0.43 0.02 0.15 0.71 3.05 0.002 —— 19.6
Body (2002) 0.92 0.03 0.58 1.26 528 <0.001 —— 17.4
Subgroup effect -PO 0.60 0.02 0.35 0.84 470 <0.001 -
Pooled effect-Total 0.63 0.01 0.46 0.80 7.24 <0.001 ‘
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Heterogeneity test
Subgroup of GIO
Q=0.271,df = 1, P =0.603, l-square = 0%
Subgroup of PO Favors Favors
Q=18.212, df = 5, P = 0.003, I-square = 72.55% bisphosphonates teriparatide

Overall
Q=19.089, df = 7, P = 0.008, I-square = 63.33%

There was no significant difference in total hip BMD between the two treatments (pooled
SMD =0.26, 95% CI: -0.09 to 0.60, P=0.140), n=4; Heterogeneity: Q: 16.897, df: 3, p=0.001,
[2:82.25%

B. Total hip BMD

Statistics for each study

Study name SMD  Variance L?w.er U.pp.er Z-Value p-Value SMD and 95% CI I:f:;:te
limit limit
Gltier (2013) 0.30 0.07 -0.22 0.82 1.14 0.254 12.8
Saag (2009) 0.30 0.01 .10 0.50 293 0.003 872
Subgroup effect -G10 0.30 0.01 0.11 0.48 314 0.002
Cosman (2011) 017 0.01 -0.01 0.34 1.89 0.058 30.7
Hadji (2012) -0.18 0.01 -0.42 0.05 -1.52 0.129 287
Finkelstein (2010) 0.98 0.11 033 1.64 294 0.003 15.1
Body (2002) 0.44 0.03 0.12 0.77 2,65 0.008 i — 255
Subgroup effect -PO 0.26 0.03 -0.09 0.60 1.48 0.140
Pooled effect-Total 0.29 0.01 0.13 0.45 347 0.001 -
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Heterogeneity test
Subgroup of GIO
Q=0.000, df = 1, P =0.988, I-square = 0%
Subgroup of PO .
Q=16.897,df = 3, P = 0.001, T-square = §2.25% . Favors Fawrs,
bisphosphonates teriparatide

Overall
Q=18.854, df = 5, P = 0.002, l-squarc = 73.48%

There was no significant difference in femoral neck BMD between the two groups (pooled
SMD =0.29, 95% CI: -0.04 t0 0.61, P =0.085); n=5, Heterogeneity: Q: 26.319; df: 4, p<0.001;
12: 84.80%
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C. Femoral BMD
ics for each study Relative
Stud; ] SMD and 95% CI
udy name SMD  Varianee =" UPPT 7 viie pvalue and 95% weight
limit limit
Giliier (2013) 0.60 0.07 0.07 113 2.24 0.025 ———— 19.5
Saag (2009) 0.36 0.02 0.10 0.62 2.7 0.007 + 80.5
Subgroup effect -GIO 0.41 0.01 0.17 0.64 342 0.001 -‘-
Cosman (2011) 021 0.01 0.04 0.38 236 0.018 - 239
Hadji (2012) -0.18 0.01 -0.41 0.06 145 0147 —_—— 225
Finkelstein (2010) 1.54 013 0.83 224 4.28 <0.001 1.7
MeClung (2005) 0.04 0.02 -0.24 0.31 0.25 0.801 T 216
Body (2002) 044 0.03 0.12 0.77 2.65 0.008 ] 20.3
Subgroup effect -PO 0.29 0.03 -0.04 0.61 1.72 0.085 R
Pooled effect-Total 0.37 0.01 0.18 0.56 379 <0.001 L
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Heterogeneity test
Subgroup of GIO
Q=0.655,df = 1, P =0.418, I-square = 0%
Subgroup of PO Favors Favors
=26.319, df =4, P < 0. -square = 84.80° . . .
Q-26.319,dl=4, P < 0.001, I-square = 84.80% bisphosphonates teriparatide

Overall
Q=30.676, df =6, P < 0.001, I-square = 80.44%

Fractures

o Patients treated with teriparatide were less likely to suffer vertebral fractures compared with
those treated with bisphosphonates (pooled OR = 2.03, 95% CI: 1.07 to 3.84, P =0.030),
n=4; Heterogeneity: Q: 4.248, df:3, 2. 29.37%

¢ [...] there was no significant difference in nonvertebral fractures between the two treatments
(OR =1.09, 95% CI: 0.67 to 1.76, P=0.726), n=2; Heterogeneity: Q: 0.018, df:1, p=0.084; I2

0%

Abteilung Fachberatung Medizin
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A Vertebral fracture
Statistics for each study Relative
Study name Ordds ratos L,m_l:r U!Jp_rr ZValue  p-Value Odds ratio and 95% C1 weight
limit limit
Saag (2009) 6.34 1.82 2208 2.90 0,004 i 1000
Subgroup effect -GIO 6.34 1.82 2205 290 0004
Hadji (2012} 224 .21 4.15 2.56 0010 —— 46.7
Cosman (2011} 319 .64 43,01 149 0,135 749
MeClung {2005) 0.89 0.33 240 -0.23 0816 ——— 17.5
Body (2002) 3.70 0.98 14.06 1.92 0054 17.9
Subgroup effect -PO 2.03 1.07 184 218 0.030 -
Pooled effect-Total 157 1.46 4.54 326 0.001 *
0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity test
Subgroup of PO
Q=4.248, df = 3, " = 0.236, l-square =29.37% ) )
Overall . Favors I::lvors‘

o o bisphosphonates teriparatide
O=T.087, df =4, P =0.131, I-square =43.56%

B. Nonvertebral fracture
Statistics il 5
Study name odds rates L?T_cﬂrmc ?;;;:h hl;(_l'ia“w Value Odds ratio and 95% CI r::’l‘;:l"
Timit limit

Gliter (2013) 11.7% 0.63 219.47 1.65 0098 ] o 354

Saag (2009) 0.79 0.42 1.49 -0.71 0,475 64.6

Subgroup effect -G10 2.06 0.16 25.81 0.56 0.574

Hadji (2012) 1.07 0.62 1.84 025 0,803 THE

Cosman (2011) 1ls 0.41 3.29 028 0.780 21.2

Subgroup effect -PO Lo9 0.67 1.76 0.35 0.726

Pooled effect-Total .11 .69 179 0.45 654

0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity test

Subgroup of GIO

Q=3118,df =1, P=0.077, l-square = 69.93%

Subgroup of PO Favors Favors

Q=0.018,df =1, P=0.894, |-square = 0% bisphosphonates teriparatide

Overall

Q=3.378,df =3, P=0.337, l-square = 11.192%

FIGURE 3. Subgroup analysis of post-menopausal osteoporosis (PO) vs. glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO) for (A) vertebral

fracture, (B) nonvertebral fracture and(C) any adverse event.

Adverse events

e The overall analysis revealed the risk of any adverse event did not significantly differ between
the two treatments (pooled OR = 1.15, 95% CI: 0.71 to 1.85, P=0.570); Heterogeneity: Q
statistic = 9.502, 12 = 57.90%

e Adverse events reported for bisphosphonates and teriparatide were similar, and included
both treatment-emergent and serious adverse events such as peripheral edema, arthralgia,
dyspnea, nausea, weight gain, intervertebral disc protrusion, exacerbation of Crohn’s
disease and falls.

Literatur zur Subgruppe PO

12. Finkelstein JS, Wyland JJ, Lee H, Neer RM. Effects of teriparatide, alendronate, or both in women with postmenopausal
osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(4):1838-45.

23. Hadji P, Zanchetta JR, Russo L, Recknor CP, Saag KG, McKiernan FE, Silverman SL, Alam J, Burge RT, Krege JH,
Lakshmanan MC, Masica DN, Mitlak BH, Stock JL. The effect of teriparatide compared with risedronate on reduction of back
pain in postmenopausal women with osteoporotic vertebral fractures. Osteoporos Int. 2012;23(8):2141-50.

24. McClung MR, San Martin J, Miller PD, Civitelli R, Bandeira F, Omizo M, Donley DW, Dalsky GP, Eriksen EF. Opposite
bone remodeling effects of teriparatide and alendronate in increasing bone mass. Arch Intern Med. 2005;165(15):1762-8.
25. Cosman F, Eriksen EF, Recknor C, Miller PD, Guafiabens N, Kasperk C, Papanastasiou P, Readie A, Rao H, Gasser
JA, Bucci-Rechtweg C, Boonen S. Effects of intravenous zoledronic acid plus subcutaneous teriparatide [rhPTH(1-34)] in
postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res. 2011;26(3):503-11.

26. Anastasilakis AD, Goulis DG, Polyzos SA, Gerou S, Koukoulis GN, Efstathiadou Z, Kita M, Avramidis A. Head-to-head
comparison of risedronate vs. teriparatide on bone turnover markers in women with postmenopausal osteoporosis: a
randomised trial. Int J Clin Pract. 2008;62(6):919-24.
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27. Body JJ, Gaich GA, Scheele WH, Kulkarni PM, Miller PD, Peretz A, Dore RK, Correa-Rotter R, Papaioannou A, Cumming
DC, Hodsman AB. A randomized double-blind trial to compare the efficacy of teriparatide [recombinant human parathyroid
hormone (1-34)] with alendronate in postmenopausal women with osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(10):4528-
35

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, teriparatide significantly increased the BMD of lumbar spine, total hip and femoral
neck, particularly in GIlO-induced osteoporosis. Teriparatide did not lower the risk of
nonvertebral fractures when compared with bisphosphonates. More studies evaluating safety
and treatment holidays are needed, as well as studies examining combination therapies

Kommentare zum Review

Darstellung auf Population der postmenopausalen Patientinnen beschrankt; Endpunkt AE: zu
AEs: Abbildung zu AEs wird erwéhnt, findet sich nicht im Volltext. Unklar, welche
Patientenpopulation untersucht wurde

Wang YK et al., 2017 [10].

Effects of teriparatide versus alendronate for treatment of postmenopausal osteoporosis: A meta-
analysis of randomized controlled trials

Fragestellung

To evaluate the safety and efficacy of teriparatide versus alendronate for the treatment of
postmenopausal osteoporosis

Methodik

Population:
e Postmenopausal adult osteoporosis patients treated (for at least 6 months)

Intervention:

e Teriparatide

Komparator:
e Alendronate

Endpunkte:
e Changes in lumbar spine and femoral neck BMD,

e incidence of vertebral and non-vertebral fractures

e adverse effects of treatment

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Inception - March 1, 2015 in PubMed, EMBASE, the Cochrane Controlled Trials Registry,
the China Academic Journal Network Publishing Database

Qualitatsbewertung der Studien:
e Jadad
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 (n=618)

Charakteristika der Population:

e Among the 6 included trials, 4 were multicentre trialsi*3-16l and 2 were single-center trials.[*7:18l
20 g teriparatide administered in 3 trials,4518] 40 pg teriparatide administered in 3
trials,[*316.171 10mg/d alendronate administered in 5 trials,[!3-1" and 70mg/wk alendronate
administered in 1 trial. [...] Trial duration ranged from 18 to 30 months.

Study characteristics.

Mean age,y  Mean BMI, kg/m®

(alendronate/ (alendronate/ Type of population studied Teriparatide, Alendronate, Duration, Jadad
Study Design teriparatide) teriparatide) (teriparatide/alendronate) pg/d mg/d mo scores
Body 2002 RCT 65/66 24.4/23.9 12 study sites (73/73) 40 10 24 4
Arlot 2005 RCT 66/61 25.3/26.7 6 clinical sites (21/21) 20 10 18 5
McClung 2005 RCT 67/65 24.7/26.6 19 clinical trial sites (102/101) 20 10 18 3
Keaveny 2007 RCT 63/65 26.3/26.5 19 clinical trial sites (28/25) 40 10 18 5
Finkelstein 2010 RCT 64/65 25.6/24.9 Single university hospital (20/29) 40 10 30 3
Panico 2011 RCT 60/65 22.8/245 Single university hospital (42/39) 20 70 mg/wk 18 4

BMD =body mass index, RCT =randomized contralled trial.

Qualitat der Studien:
¢ Siehe Tabelle 2 Patientencharakteristika (siehe oben)

e For publication bias, the shape of the funnel plot showed obvious asymmetry for trials
investigating percentage change in lumbar spine BMD [...], but slight asymmetry for trials
investigating percentage change in femoral neck BMD [...] and incidence of vertebral and
non-vertebral fractures [...].

Studienergebnisse:

Vertebral and non-vertebral fractures

e The meta-analysis demonstrated no significant difference in the incidence of vertebral and/or
nonvertebral fractures in postmenopausal osteoporosis patients administered teriparatide
compared to those administered alendronate (overall OR: -0.03, 95% CI. -0.12 to 0.07;
P=.52; Fig. 4). There was evidence of significant heterogeneity between trials (P=.0006,
12=76%).
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Teriparatide Alendronate Risk Difference

pgroup 2 S 2 e vi-r. Random. 99"

3.1.1 The rate of VF

Risk Difference
Random. 95% ClI

Body JJ 2002 10 73 3 73 25.5% 0.10 [0.00, 0.19] el
Panico A 2011 1 42 6 39 21.5% -0.13 [-0.25, -0.01] = 5
Subtotal (95% ClI) 115 112 47.0% -0.01 [-0.23, 0.21] ’
Total events 1 9

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi*=8.44, df =1 (P = 0.004); I*> = 88%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.91)

3.1.2 The rate of NVF

Body JJ 2002 3 73 10 73 25.5% -0.10 [-0.19, -0.00] el
McClung MR 2005 9 102 8 101 27.4% 0.01 [-0.07, 0.09] ;‘
Subtotal (95% Cl) 175 174 53.0% -0.04 [-0.14, 0.06]

Total events 12 18

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=3.00,df=1 (P = 0.08); P =67%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Total (95% CI) 290 286 100.0% -0.03 [-0.12, 0.07] <
Total events 23 27 . ¢ :
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi* = 12.51, df = 3 (P = 0.0086); I* = 76% % 1 0' 5 0 0'5 1
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60) Ale n;i R Yed ar:-‘ni de
Test for subaroup differences: Chi* = 0.05. df = 1 (P = 0.83), I = 0% "

Figure 4. Teriparatide versus alendronate: Vertebral and nonvertebral fracture incidence.

Femoral neck BMD

e Uber beide Messzeitpunkte hinweg stat. Signifikanter Unterschied (MWD: 1,5 [0,04-2,95])
zugunsten Teriparatide mit geringer/moderater Heterogenitat, jedoch zu Monat 12 und 18
kein statistisch sign. Unterschied

Teriparatide Alendronate Mean Difference Mean Difference
WIQy Of ROroup pear D QLd Ned QLlg 213 Random, 95% Random, 95%
1.2.1 at 12 month
Body JJ 2002 855 3238177 73 241 1657537 73  28%  6.14[-2.20,14.48] il
Finkelstein JS 2010 6.74 6.618761 20 4.22 6.785308 20 11.1% 2.52[-1.29, 6.33] T
McClung MR 2005 153 939254 102 0.61 9.245886 101 19.0% 0.92[-1.64, 3.48] b |
Subtotal (95% CI) 195 203 32.9%  1.71[-0.35, 3.77] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 1.62, df = 2 (P = 0.44); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10)

1.2.2 at 18 month

Arlot M 2005 56 15 21 58 15 21 394%  000[-0.91,091] *
Finkelstein JS2010  10.67 1359529 20 4.82 115781 29 3.7%  585[-1.45, 13.15] =
Keaveny TM 2007 42 5139726 28 19 7.251079 25 13.0%  2.30(-1.12,5.72] T
Panico A 2011 52 1174807 42 1.99 4495895 39 11.0%  3.21[-0.61,7.03] P
Subtotal (95% CI) " 114 67.1%  1.69 [-0.58, 3.95] b
Heterogeneity: Tau? = 2.60; Chi? = 6.15, df = 3 (P = 0.10); ¥ = 51%

Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)

Total (95% CI) 306 317 1000%  1.50 [0.04, 2.95] . 4

Heterogeneity: Tau? = 1.18; Chi* = 9.13, df = 6 (P = 0.17); I* = 34%

Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)

Test for subaroun differences: Chi*=0.00. df = 1 (P = 0.99). P = 0%
Teriparatide versus alendronate for femoral neck BMD: Overall and subgroup analyses stratified by treatment duration. BMD =bone mineral density.

40 5 0 5 10
Alendronate Teriparatide

Lumbar spine BMD

e The meta-analysis demonstrated that the percentage change in lumbar spineBMD was
significantly greater in postmenopausal osteoporosis patients administered teriparatid
compared to those administered alendronate (WMD: 3.46, 95% CI: 2.15-4.77, P<.00001;
Fig. 2). There was evidence of significant heterogeneity between trials (P=.02, 12=51%).
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Teriparatide
D

tudy or Subgroup
1.1.1 at 6 month

Finkelstein JS 2010 5.93 32.55715
Body JJ 2002 8.98 14.69569
Keaveny TM 2007 3.4 6.062241
McClung MR 2005 5.87 8.281594
Arlot M 2005 47 07

Subtotal (95% CI)

20
73

Alendronate

7.23 19.35376
3.59 7.347843

2 5.196607
4.36 8341397
31 0.7

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.00, df =4 (P = 0.41); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 7.71 (P < 0.00001)

1.1.2 at 12 month

Finkelstein JS 2010 12.9 42.97723
Body JJ 2002 14.07 22.29985
Keaveny TM 2007 10 6.984756
McClung MR 2005 9.03 8.887564

Subtotal (95% CI)

20
73
28
102
223

8.26 20.5
5.86 10.76544
49 5800863
5.62 9.547382

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.46, df = 3 (P = 0.48); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001)

1.1.3 at 18 month

Finkelstein JS 2010  16.25 47.58353
Panico A 2011 124 28.01462
Keaveny TM 2007 10 6.984756
McClung MR 2005 10.3  10.2005

Subtotal (95% CI)

20
42
28
102
192

9.68 30.8
3.85 8.698089
49 5800863
5.5 10.75337

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.63, df = 3 (P = 0.89); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 4.72 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau® = 2.04; Chi*=24.56, df = 12 (P = 0.02); F =51%

659

Test for overall effect: Z = 5.17 (P < 0.00001)

Test for subaroun differences: Chi* = 17.41. df = 2 (P = 0.0002). I* = 88.5%

29

25
101
194

0.7%
7.8%
10.1%
13.1%
21.4%
53.0%

0.4%
4.3%
8.7%
12.0%
25.4%

0.3%
2.0%
8.7%
10.6%
21.6%

671 100.0%

Mean Difference

V. Random %

-1.30 [-17.21, 14.61]
5.39 [1.62, 9.16]
1.40 [-1.63, 4.43)
1.51 [-0.78, 3.80)
1.60 [1.18, 2.02]
1.64 [1.22, 2.05]

4.64 [-15.62, 24.90]
8.21(2.53, 13.89)
5.10 [1.66, 8.54]
3.41(0.87, 5.95]
4.49 [2.57, 6.40]

6.57 [-17.11, 30.25]
8.55 [-0.35, 17.45)
5.10 [1.66, 8.54]
4.80[1.92, 7.68]
5.15 [3.01, 7.28)

3.46 [2.15, 4.77]
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Mean Difference

Random

-.11'|

01{’

-

o

¢

20 -0 0 10 20

Alendronate Teriparatide

Teriparatide versus alendronate for lumbar spine BMD: Overall and subgroup analyses stratified by treatment duration. BMD =bone minera density.

Sensitivitatsanalysen:

We performed a sensitivity analysis, excluding 1 study at a time. Results showed that the overall
findings of the meta-analysis were not affected by the inclusion/exclusion of any one particular

study

Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of this meta-analysis suggest that teriparatide may be superior to alendronate for
increasing lumbar spine BMD in postmenopausal osteoporosis. The efficacy and safety of long-
term teriparatide and alendronate treatment in postmenopausal osteoporosis should be further

investigated in clinical trials.

Kommentare zum Review: Anzahl der Studien zu gering, um Publikationsbias verlasslich zu

untersuchen

Beaudoin C et al., 2016 [2].
Denosumab compared to other treatments to prevent or treat osteoporosis in individuals at risk of

fracture: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

This study was conducted to compare the efficacy and safety of denosumab over other
pharmacological treatments for osteoporosis in individuals at risk of fracture

Abteilung Fachberatung Medizin
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Methodik

Population:

¢ study population included at least 80 % of men or women aged 40 years and older and if at
least 80 % of participants were at risk of fracture or suffered from osteoporosis. (Anmerkung:
die eingeschlossenen Studien beziehen sich auf postmenopausale Frauen)

Intervention:

¢ Denosumab

Komparator:
e another pharmacological treatment for osteoporosis

Endpunkte:
o fractures (vertebral, hip or at all skeletal sites)

e adverse events (all adverse events, withdrawals due to adverse events, death).

e changes in areal BMD from baseline at the total hip, lumbar spine, femoral neck and one-
third distal radius

Recherche/Suchzeitraum:

e through May 2015 (not restricted to English) in MEDLINE and other databases

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool, I2 fir Heterogenitat

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 [articles] satisfied the eligibility criteria (Fig. 1). These articles refer to 9 different studies
which included a total of 4890 postmenopausal women

Charakteristika der Population:

¢ 9 different studies which included a total of 4890 postmenopausal women [...]

e The effect of denosumab was compared to alendronate in five studies [12-16, 22—24] and to
zoledronic acid, risedronate, ibandronate or teriparatide in four individual studies [17-21].

¢ Follow-up duration varied from 12 to 24 months
¢ Detaillierte Charakteristika siehe Anhang

Qualitat der Studien:

e A high, unclear and low overall risk of bias was respectively adjudicated to five [15-20, 22—
24], one [21] and three [12—14] studies. [...]

o Participants and assessors were blinded to treatments in three studies [12—14].

¢ In only one study [18, 19], AMGEN had no role in the study design, data collection, data
analysis, data interpretation or writing of the report. All studies were funded by AMGEN
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APPENDIX B: Risk of bias assessment

1 [

0.4

Proportion of sudies (%)

0.2

Sequence Allocation Participants and Incomplete data Incomplete data Selective
generation concealment outcoms [fractures and (BMD) reporting
assessors blinded adverse events)

Low risk of bias W High risk of bias W Unclear risk of bias

BMD: bone mineral density

Studienergebnisse:

Fracture risk

¢ No statistically significant difference was detected between the fracture risk of participants
who received denosumab and those who received a bisphosphonate (n = 4602, RR[95 %
Cl]=1.15[0.84-1.58], 12=0 %, Fig. 2)

e N=7 Studien, wenige oder gar keine Ereignisse in den Studien
Adverse events

e n=9 Studien

o the risk of adverse events was not significantly different between participants who received
denosumab and those who received a bisphosphonate (n = 4766, RR[95 % CI] = 0.99
[0.96-1.02], 12=0 %,

e The risk of withdrawals due to adverse events was lower in participants treated with
denosumab than in those randomised to another treatment, but the difference did not reach
statistical significance (n =4887, OR [95 % CI]=0.68 [0.45-1.04], 12=57%, Fig

e In the six studies included in the meta-analysis on death [12, 13, 17, 20-24], the
comparator treatment was a bisphosphonate. The risk of deathwas not statistically different
between denosumab and bisphosphonate groups (n=4360, OR[95 % CI]=0.58 [0.12-2.71],
12=0 %; No significant association was detected in any of the subgroups examined.

[}
Changes in total hip bone BMD
e N=9 Studien

e The percent changes in BMD measured at all of these sites were statistically higher in
participants randomised to denosumab than in other treatment groups (n, mean difference
[95 % CI]; total hip 4434, 1.06 [0.86—1.25], lumbar spine 4415, 1.46 [0.97-1.95], femoral neck
4153, 1.06 [0.81-1.30], one-third radius 2571, 1.12 [0.47-1.78]

¢ Results of the meta-analyses comparing the effect of denosumab to bisphosphonates were
similar (mean difference [95 % CI]; total hip 1.05 [0.85-1.26], lumbar spine 1.55 [1.09-2.02],
femoral neck 1.06 [0.79-1.32], one-third radius 0.83 [0.34—1.31]
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Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of this meta-analysis do not offer evidence of the differential safety of denosumab
compared to bisphosphonates in treating individuals at risk for osteoporosis. While denosumab
was significantly more effective in increasing BMD, its use did not lead to a significant reduction
in fracture risk. In real-world clinical practice, denosumab may, however, be more effective given
its higher persistence and compliance.

[...] this research suggests that denosumab could be a good alternative to other antifracture
medications. When choosing a patient's medication, patient particularities (tolerance,
adherence, comorbidities, etc.) should be considered. More studies on the comparative efficacy
and safety of denosumab should be performed, particularly in men, on longer follow-up periods
and using fracture as the primary outcome

These results suggest that, after 12 to 24 months, the safety and efficacy of denosumab for
reducing fracture risk is not significantly different from bisphosphonates despite higher gains in
bone mineral density. In a clinical setting, denosumab may demonstrate greater effectiveness

Kommentare zum Review: Death as SAE: Unterschiedliche Angaben zu OR [95% CI] fur alle
Studien in Publikation und im Supplement (Subgruppen- /Sensitivitatsanalyse)
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Leitlinien

Dachverband Osteologie (DVO), 2017 [4].

Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei
Méannern

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Gegenstand der Leitlinie sind Pravention, Diagnose und Therapie der Osteoporose bei
Mannern und bei postmenopausalen Frauen.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Aktualisierung der LL von 2014

Reprasentatives Gremium unter Beteiligung unterschiedlicher Berufsgruppen und
Betroffener

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt
Formulierung von Schlisselfragen basierend auf der SIGN LL
systematische Suche

systematische Auswahl und Bewertung der Evidenz

Formulierung von Empfehlungen, Formale Konsensusprozesse und externes
Begutachtungsverfahren dargelegt

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt

LL-Report: Darlegung der Methodik nach DELBI-Kriterien

Recherche/Suchzeitraum:

LL: 01.01.2013 — 23.05.2016 als Update der vorangegangenen Suche der LL 2014
Andere Literatur: bis Juni/Juli 2016 in Pubmed und Cochrane DB
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LoE:

Evidenzgrade

1~ Meta-Analyse oder systematischer Uberblick randomisierter kontrollierter Studien oder
randomisierte kontrollierte Studien nmut sehr guter Qualitat

1 Gut durchgefiihrte Meta-Analysen oder systematische Uberblick randomisierter kontrollierter
Studien oder randomisierte kontrollierte Studien mut sehr niedrigem Risiko fiir Verzerrung (Bias)

1 Meta-Analyse oder systematischer Uberblick randomusierter kontrollierter Studien oder
randomisierte kontrollierte Studien mit hohem Risiko fiir Bias der Studienergebnisse

2 Guter systematischer Uberblick von Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien
Gute Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien mit einem miedrigen Risiko einer Verfilschung
(confounding, bias) und einer hohen Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

2" Gute Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien nut emem medngen Risiko einer Verfilschung
(confounding, bias) und einer maBigen Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

2 Gute Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien mut einem hohen Risiko emer Verfilschung
(confounding, bias) und einer niedrigen Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

& Nicht-analytische Beobachtungsstudien wie z B. Fallserien, Fallbeschreibungen

4 Expertenmeinung, Konsensuskonferenz

GoR: SIGN und Oxford

Empfehlungsgrad | Grundlage der wissenschaftliche Evidenz
SIGN

Mindestens eine Studie des Evidenzorad 17 mit direkter Anwendbarkeit auf die
A Zielpopulation oder mehrers Studien des Evidenz-Levels 17 mit konsistenten
Ergebnissen und direkter Anwendbarkest auf die Zielpopulation.

Studien bis zum Evidenzgrad 27 mit konsistenten Ergebnissen und direkter
Anwendbarkert auf die Zielpopulation eder Extrapolation von Studien mit Evidenz-

B Level 1™ oder 17
Studien bis zum Ewvidenzgrad 2 mut konsistenten Ergebmissen und direkter
c Anwendbarkeit auf die Zielpopulation oder Extrapolation von Studien mut dem
Evidenzgrad 2™
D Evidenzgrad 3 oder 4 oder Extrapolation von Studien mit dem Evidenzgrad 27
Empfehlungsgrad Grundlage der wissenschaftliche Evidenz
Oxford
A Konsistente Studien des Evidenzerads 1
Konsistente Studien des Evidenzorads 2 oder 3 oder Extrapolationen von Studien
B des Evidenzgrads 1
Studien des Evidenzgrads 4 oder Exfrapolationen von Studien des Evidenzgrads 2
© oder 3
Studien des Evidenzgrads 5 oder sehr mkonsistente oder widerspriichliche Studien
D jeden Evidenzgrads
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Evi- Therapie/Pravention/A | Prognose Diagnose Differential Diagnose/Symptom
denz- | tiologie/Schaden Pravalenz
grad
1a Systematischer Systematischer Review von | Systematischer Review wvon | Systematischer Rewview  von
Review von RCTs Kohortenstudien mit | diagnostischen Studien des | prospekiiven Kohortenstudien
Validierung in verschiedenen | Evidengrads 1; Klinische
(mit Homogenitat der Populationen Entscheidungsregein von 1b- | (mit Homogenitét der
Studienergebnisse) Studien aus verschiedenen | Studienergebnizse)
{mit Homogenitat der | klinischen Zentren
Studienergebnisse)
(it Homogenitat der
Studienergebnisse)
1b Individuelle RCTs (mit Individuelle prospektive | Validierende Kohorienstudie Prospektive Kohortenstudien mit
kleinem Kohortenstudien mit > 80% | mit guten Referenzstandards; | gutem Follow-Up
Konfidenzintervall) Follow-up; Klinische | Klinische
Entscheidungsregein, die in | Entscheidungsregeln, die nur
nur in einer Population | innerhalb eines klinischen
validert wurden Zentrums evaluiert wurden
ic Alles oder Nichis Alles oder Nichts Fallserien Absclute SpPins and | Alles oder Michts Fallserien
SnMNoutstT
2a Systematischer Systematischer Review von Systematischer Review wvon | Systemafischer Review von 2b
Review von | retrosepfiven diagnostischen Studien mit | und besseren Studien
Kohortenstudien Kohortenstudien oder einem Evidenzgrad = 2
(mit Homogenitat der
(mit Homogenitat der unbehandelten {mit Homogenitat der
Studienergebnisse) Kontrollgruppen aus RCTs Studienergebnizse)
Studienergebnisse)
(mit Homogenitét der
Studienergebnisse)
2b Einzelne Retrospektive Explorative  Kohortenstudie | Retrospektive Kohortenstudien
Kohortenstudien Kohortenstudie oder Follow- | mit guten Referenzstandards; | mit schiechtem Follow-up
(einschlieflich RCTS Up wvon unbehandelten | Klinische
Patienten einerRCT, Entscheidungsregein unter
mit niedriger Ableitung wvon  klinischen | Ableitung oder Validierung
Entscheidungsregein  oder | aus ,Split-Sample” oder
Studiengualitdt, zB. = | Validierung nur aufgrund von
B0% Follow-up) LSplit-Sample®
2c "Cutcomes™ "Cutcomes” Forschung Okologische Studien
Forschung,
Okologische Studien
3a Systematischer Systematischer Review von Systematischer Review von 3b
Review  wvon Fall- 3b und besseren Studien und besseren Studien
Kontroll-Studien
(mit Homogenitat der | (mit Homogenitat der
(mit Homogenitat der Studienergebnisse) Studienergebnisse
Studienergebnisse)
3b Einzelne Fall- Nicht-kongekutive Studien, | Michi-konsekutive
oder chne konsistente | Kohortenstudien, oder sehr
Kontrollstudien Anwendung eines | limitierte Population
Referenzstandars
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4 Fallserien (und | Fallzserien {und | Fall-Kontrollstudie mit | Fall-Serien odr abgeldste
Kohorten und Fall- prognostische schlechtem oder nicht- | Referenzstandards
Kontrollstudien von | Kohortenstudien von | unabhéngigem
schlechier schlechter Studiengualitat) Referenzstandard
Studienqualitat
5 Expertenmeinung Expertenmeinung ohne | Expertenmeinung ohne | Expertenmeinung chne expliziie
ohne explizite kritische | explizite kritizche | explizite kriische Bewertung, | kritische Bewertung, oder
Bewertung, oder | Bewertung, oder basierend | oder basierend auf | basierend auf Physiclogie oder
basierend auf | auf Physiologie oder | Physiologie oder | Laborergebnissen
Physiclogie oder | Laborergebnissen Laborergebnizsen
Laborergebnissen

Die Inhalte der Leitlinie von 2014 wurden gepruft und, wenn mdaglich, als Grundlage fur die
Uberarbeitung der Kapitel genutzt. Die in diesen Kapiteln verwendete Literatur wurde, sofern
sie noch glltig war, in die Uberarbeitete Leitlinienversion 2017 tGbernommen. In der Version
2014 wurde die Evidenz teilweise nach SIGN und teilweise nach Oxford bewertet, weswegen in
der vorliegenden Uberarbeiteten Leitlinienversion 2017 beide Bewertungsweisen zu finden sind.

10.2 Basistherapie

Fur Osteoporosepatienten ohne eine spezifische medikamentése Osteoporosetherapie wird
von der Leitliniengruppe eine Zufuhr von 1000 mg Kalzium taglich mit der Nahrung als
Basistherapie empfohlen. Nur, wenn die empfohlene Kalziumzufuhr mit der Nahrung nicht
erreicht wird, sollte nach Ansicht der Leitliniengruppe eine Supplementierung mit Kalzium
durchgefihrt werden. [...] Eine Supplementierung mit 800 bis 1000 Einheiten Vitamin D3 taglich
wird empfohlen.

In vielen Therapiestudien wurde eine Supplementierung mit Kalzium und Vitamin D
durchgefluhrt. Aufgrund der Moéglichkeit von Hypokalzamien unter einer antiresorptiven Therapie
der Osteoporose ist eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D bei allen
Patienten mit einer antiresorptiven medikamenttsen Osteoporosetherapie besonders wichtig.

Vor allem bei einer Anwendung von parenteralen Antiresorptiva empfiehlt die Leitliniengruppe
vor einer Anwendung eine tagliche Gesamtzufuhr von mindestens 1000 mg Kalzium und eine
ausreichende Versorgung mit Vitamin D, ggf. durch eine adaquate Vortherapie mit Kalzium und
Vitamin D sicherzustellen.

Bei der Anwendung von Denosumab in Osteoporose-Dosierung (1) und bei Bisphosphonaten

(2) sind selten Félle von schweren Hypokalzamien bei Patienten mit einer Neigung zu
Hypokalzamien beschrieben. Eine Hypokalzamie ist bei der Anwendung von Bisphosphonaten
und Denosumab eine Kontraindikation (s. auch Kapitel 10.5.4)

Die Sicherstellung der Vitamin-D-Versorgung erfordert auch eine entsprechende
Ernahrungsberatung beziehungsweise Uberpriifung der Adharenz beziiglich der Umsetzung
einschlieB3lich verordneter Medikamente.

Die 25-Hydroxy-Vitamin D3-Serumkonzentration war in zwei Beobachtungssstudien auch mit
der Frakturrate bzw. Anderungen der Knochendichte unter einer antiresorptiven
medikamentdsen Osteoporosetherapie assoziiert (3, 4).

Avenell und Mitarbeiter konnten in einem systematischen Review und Metaanalyse mit 91.791
eingeschlossenen Patienten zeigen, dass die isolierte Einnahme von Vitamin D keine
signifikante Reduzierung des Frakturrisikos bei alteren Patienten bewirkt (5). Die gleichzeitige
Einnahme von Kalzium und Vitamin D kann das Frakturrisiko fur Huftfrakturen und auch alle
anderen Frakturen senken. Die Vorteile der Therapie sollten gegentiber den méglichen Risiken,
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wie z.B. Nierensteine oder Nierenerkrankungen, Magen-Darm-Erkrankungen oder auch
Herzerkrankungen, abgewogen werden.

Empfehlung

Bei Patienten mit einer spezifischen medikamentésen Therapie, Empfehlungsgrad
insbesondere bei der Anwendung von Antiresorptiva, soll die A

Versorgung mit 1000 mg Kalzium zur Vermeidung einer Evidenzgrad
Hypokalzamie bei ausreichender Einnahme von Vitamin D 1++

sichergestellt werden. Bei der Anwendung von parenteralen
) o , . Konsensstarke
Antiresorptiva ist eine Versorgung mit mindestens 1000 mg
Starker Konsens
Kalzium taglich obligat.

Statement

Dabei hat eine Kombination von Kalzium und Vitamin D einen positiven Effekt auf das Risiko

von Huftfrakturen, aber auch andere Frakturen.

Statement

Eine bereits vor Therapiebeginn vorhandene Hypokalzamie stellt eine Kontraindikation zur

Anwendung von antiresorptiven Medikamenten dar.

Referenzen aus Leitlinien

(1) http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/

(3) Carmel AS, Shieh A, Bang H, Bockman RS. The 25(0OH)D level needed to maintain a favorable
bisphosphonate response is 233 ng/ml. Osteoporos Int. 2012; Oct;23(10):2479-87. doi: 10.1007/s00198-
011-1868-7. Epub 2012 Jan 12. Evidenzgrad 3+ SIGN

(4) Diez-Pérez A, Olmos J, Nogués X, Sosa M, Diaz-Curiel M, Pérez-Castrillon J, Pérez- Cano R,
Mufioz-Torres M, Torrijos A, Jodar E, Del Rio L, Caeiro-Rey J, Farrerons J, Vila J, Arnaud C, Gonzélez-
Macias J. Risk factors for prediction of inadequate response to antiresorptives. J Bone Miner Res. 2012;
Apr;27(4):817-24. doi: 10.1002/jbmr.1496. Evidenzgrad 3+ SIGN

10.4. Indikation fir eine spezifische medikamentose Therapie der Osteporose bei
postmenopausalen Frauen und Manner

Grundlage fir die medikamentdse Therapie der Osteoporose sind die spezifische Zulassung

des Medikaments fiir die jeweilige Indikation, das Fehlen von Kontraindikationen und die

Beachtung der aktuellen Fachinformation.
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Empfehlung
Bei allen Konstellationen einer Osteoporose, bei denen ein Empfehlungsgrad
deutlich erhdhtes Frakturrisiko gegeben ist, soll den Patienten A
eine medikamentdse Therapie empfohlen werden, fur die eine Evidenzgrad
Reduktion des Frakturrisikos gezeigt wurde. Expertenkonsens

Konsensstarke

Starker Konsens

10.5 Praparate

10.5.1. Praparate, deren frakturreduzierende Wirkung am besten belegt ist

10.5.1.1. Bei postmenopausalen Frauen

Die in Bezug auf eine Frakturreduktion bei der postmenopausalen Frau am besten belegten
medikamentdsen Therapieoptionen sind nach Ansicht der Leitliniengruppe Alendronat (1-10),
Bazedoxifen (11, 90), Denosumab (12-17), Ibandronat (18-24), Ostrogene (25-33), Teriparatid
(rhPTH 1-34) (34-50), Raloxifen (51-63), Risedronat (64-81), und Zoledronat (82-89).

Fur alle genannten Substanzen ist eine Reduktion von Frakturen tber 3-5 Jahre nachgewiesen.
Fur einzelne Substanzen (Raloxifen und Bazedoxifen) gibt es RCTs mit einer Studiendauer von
8 bzw. 7 Jahren mit einer signifikanten Frakturreduktion (54, 88). Fir alle anderen Substanzen
liegen zwar Hinweise flr eine frakturreduzierende Wirkung auch Uber den Zeitraum von 3-5
Jahren hinaus. Die Studienqualitat erlaubt hier nach Ansicht der Leitliniengruppe aber keine
verlasslichen Aussagen zur Langzeiteffektivitat der Frakturreduktion. Die Effizienz der
Reduktion vertebraler Frakturen ist bei postmenopausalen Frauen auch im hohen Lebensalter
unvermindert.

Fur Alendronat (A), Bazedoxifen (B fur Daten aus einer Subgruppenanalyse), Denosumab (A),
Ibandronat (B fiir Frauen mit einem T-Wert < -3,0 am Schenkelhals), Ostrogene (A), Teriparatid
(B), Risedronat (A), und Zoledronat (A) ist auch eine Reduktion peripherer Frakturen
nachgewiesen.

Empfehlung
Fur die spezifische Therapie soll ein Praparat mit hoher Empfehlungsgrad
Empfehlungsstarke verwendet werden (siehe Tabelle). A
Evidenzgrad
Konsensstarke
Starker Konsens
Empfehlung
Fur die individuelle Auswahl der Medikamente sollen die moglichen Empfehlungsgrad
MNeben- und Zusatzwirkungen, Kontraindikationen, die Kosten und die A
. - . Evidenzgrad
Einnahmemodalitaten berlcksichtigt werden.
Konsensstarke
Starker Konsens
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Weniger Wenig Weniger
Wirbel- er proximale
kiorper periph Femurfrakturen
Frakturen ere
Fraktur
en
Alendronat A A A
Bazedoxifen A B -
Denosumab A A A
Ibandronat A B -
Raloxifen A - -
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Tenparatid® A B -
Ostrogene* A A A

*Fiir eimige der oben genannten Priparate bestehen Zulassungsbeschrankungen:

Ostrogene sind zur Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem
Frakturrisiko zugelassen, die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentiber anderen
zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

AuRerhalb der Indikation der vasomotorischen Symptome wird eine Therapie mit Ostrogenen
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko nur ausnahmsweise von der
Leitliniengruppe zur Frakturpravention empfohlen. Ostrogene sind nur bei Unvertraglichkeit
oder Kontraindikationen gegeniiber den anderen oben genannten Osteoporosetherapeutika
unter sorgfaltiger individueller Abwagung von Nutzen und Risiken gemeinsam mit der Patientin
im Rahmen der Sekundéarpravention einzusetzen. Bei nicht hysterektomierten Frauen ist eine
Zusatzbehandlung mit einem Gestagen obligatorisch.

Empfehlung

Ostrogene/Gestagene sollen nur bei Unvertraglichkeit oder Empfehlungs-

Kontraindikationen gegenuber den anderen oben genannten grad A

Osteoporosetherapeutika unter sorgfaltiger individueller Evidenzgrad

Abwagung von Nutzen und Risiken gemeinsam mit der Patientin 1+

im Rahmen der Sekundarpravention eingesetzt werden. Konsensstarke
Starker Konsens

Im Anschluss an eine proximale Femurfraktur empfiehlt die Leitliniengruppe, Zoledronat erst ab
einem Zeitintervall von 2 Wochen nach der Operation der Femurfraktur zu verabreichen, da erst
dann eine signifikante Reduktion der Frakturrate und der Mortalitdt nachgewiesen ist (83).
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Empfehlung

Im Anschluss an eine proximale Femurfraktur soll Zoledronat erst ab | Empfehlungsgrad

emnem Zettintervall von 2 Wochen nach der Operation der A

Femurfraktur verabreicht werden, da erst dann eme signifikante Evidenzgrad

Reduktion der Frakturrate und der Mortalitit nachgewiesen ist 1+
Konsensstiirke

Starker Konsens

Referenzen aus Leitlinien
Referenzen sind einsehbar: LL S. 166-177

10.5.2 Differenzial-Therapie

In einer Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit einer schweren Osteoporose war Teriparatid
gegenlber anderen Osteoporosetherapeutika, tberwiegend Bisphosphonaten, in Hinblick auf
die Reduktion vertebraler Frakturen, nicht aber nicht-vertebraler Frakturen, tiberlegen (1). Eine
randomisierte Vergleichsstudie zwischen Risedronat und Teriparatid bezlglich der
Verringerung von Rickenschmerzen bei Patienten mit manifester Osteoporose und Z. n.
vertebralen Frakturen hatte eine effektivere Reduktion der Inzidenz vertebraler Frakturen fiir
Teriparatid als fir Risedronat gezeigt (2). Eine effektivere Reduktion des nicht-vertebralen
Frakturrisikos lief3 sich bei geringer Power nicht nachweisen. Frakturen wurden in dieser Studie
rein explorativ erfasst. Ein grof3er Teil der Patienten in dieser Studie war mit Bisphosphonaten
vorbehandelt.

Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass, zusammen mit den erwdhnten Studien bei Patienten
mit einer Glukokortikoidtherapie (siehe Kapitel 10.5.3) eine effektivere Frakturreduktion durch
Teriparatid gegentber den oralen Bisphosphonaten in Bezug auf Wirbelkdrperfrakturen auch
bei einer Vortherapie mit Bisphosphonaten angenommen werden kann

Statement
Zusammen mit den erwahnten Studien bei Patienten mit einer Evidenzgrad
Glukokortikoidtherapie (siehe Kapitel 10.5.1) kann eine effektivere 1++

Frakturreduktion durch Teriparatid gegentber den oralen

Konsensstarke

Bisphosphoanten in Bezug auf Wirbelkorperfrakturen auch bei einer Starker Konsens

Vortherapie mit Bisphosphonaten angenommen werden.

Fur intravendse Bisphosphonate und Denosumab gibt es keine vollstandig publizierten RCTs
im Vergleich zu anderen Therapeutika mit dem priméren Endpunkt von Frakturen. Eine “Mixed
Treatment Comparison-Analyse” zeigt eine héhere Effektivitdt von Denosumab beziglich der
Reduktion vertebraler Frakturen bei Frauen gegeniiber den oralen Bisphosphonaten und
Raloxifen (3). Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass sich aus dieser Studie und einer
vergleichenden Netzwerk-Metaanalyse von Murad et al. (4) keine eindeutige Schlussfolgerung
ableiten 1aRt, da sich die zum Vergleich herangezogenen Studien zum Teil sehr deutlich in der
Kalzium- und Vitamin D-Versorgung unterscheiden und sich der Vergleich mit der FIT-Studie
auf eine Anfangsdosis von 5 mg Alendronat taglich bezieht, so dass hier deshalb eine geringere
Effektvitat vorliegen kénnte. Auch die Studie von Nakumara et al. aus Japan war nicht designed,
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Unterschiede in der Frakturinzidenz zwischen Denosumab und Alendronat zu zeigen, zudem
die verwendete Dosis von 35 mg Alendronat wdchentlich nicht der in den deutschsprachigen
Landern Zugelassenen Therapien entspricht (siehe Kap. 10.5.1.1 Lit. 16).

Die einzelnen Préparate zeigen Unterschiede beziglich der Art der Wirkung und der
Pharmakokinetik sowie im Preis. Sie sind auch unterschiedlich gut beztiglich der Wirkung auf
verschiedene Frakturarten und der langfristigen Frakturreduktion bei kontinuierlicher oder
diskontinuierlicher Anwendung belegt. Fir die individuelle Auswahl der Medikamente sollten
nach Empfehlung der Leitliniengruppe die moglichen Neben- und Zusatzwirkungen, die
nachgewiesene Wirkungsdauer auch nach Absetzen des Préparates, die Kosten und die
Einnahmemodalitat in die Uberlegungen einbezogen werden.

Referenzen aus Leitlinien

(1) Nakamura T, Matsumoto T, Sugimoto T, et al. Clinical Trials Express: Fracture Risk Reduction With
Denosumab in Japanese Postmenopausal Women and Men With Osteoporosis: Denosumab Fracture
Intervention Randomized Placebo Controlled Trial (DIRECT). The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism. 2014;99(7):2599-2607. doi:10.1210/jc.2013-4175.

(2) Oswald AJ, Berg J, Milne G, Ralston SH. Teriparatide Treatment of Severe Osteoporosis Reduces
the Risk of Vertebral Fractures Compared with Standard Care in Routine Clinical Practice. Calcif Tissue
Int. 2014; Feb;94(2):176-82. doi: 10.1007/s00223-013-9788-5. Epub 2013 Sep 13. Evidenzgrad 2+ SIGN
(3) Hadji P1, Zanchetta JR, Russo L, Recknor CP, Saag KG, McKiernan FE, Silverman SL, Alam J,
Burge RT, Krege JH, Lakshmanan MC, Masica DN, Mitlak BH, Stock JL. The effect of teriparatide
compared with risedronate on reduction of back pain in postmenopausal women with osteoporotic
vertebral fractures. Osteoporos Int 2012; Aug;23(8):2141-50. doi: 10.1007/s00198-011-1856-y. Epub
2011 Dec 13. Evidenzgrad 1+ SIGN

(4) Freemantle N, Cooper C, Diez-Perez A, Gitlin M, Radcliffe H, Shepherd S, Roux C. Results of
indirect and mixed treatment comparison of fracture efficacy for osteoporosis treatments: a metaanalysis.
Osteoporos Int. 2013; Jan;24(1):209-17. doi: 10.1007/s00198- 012-2068-9. Epub 2012 Jul 26.
Evidenzgrad 1++ SIG

(3) Murad MH1, Drake MT, Mullan RJ, Mauck KF, Stuart LM, Lane MA, Abu Elnour NO, Erwin PJ,
Hazem A, Puhan MA, Li T, Montori VM. Clinical review. Comparative effectiveness of drug treatments
to prevent fragility fractures: a systematic review and network meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab.
2012; Jun;97(6):1871-80. doi: 10.1210/jc.2011-3060. Evidenzgrad 1+ SIGN

(4) McCloskey EV, Johansson H, Oden A, Austin M, Siris E, Wang A, Lewiecki EM, Lorenc R, Libanati
C, Kanis JA. Denosumab reduces the risk of osteoporotic fractures in postmenopausal women,
particularly in those with moderate to high fracture risk as assessed with FRAX. J Bone Miner Res.
2012; Jul;27(7):1480-6. doi: 10.1002/jbmr.1606. Evidenzgrad 1- SIGN

Anmerkung: Unter Referenz 3 werden zwei unterschiedliche Quellen aufgefihrt

SIGN, 2015 [9].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Management of osteoporosis and the prevention of fragility fractures

Fragestellung

This guideline provides recommendations based on current evidence for best practice in the
management of osteoporosis and prevention of fractures.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Gremium beschrieben: unterschiedliche Disziplinen vertreten, Einbindung Betroffener
e Formulierung von 11 Schliisselfragen

e Systematische Suche nach patientenrelevanten Aspekten: Qualitative und quantitative
Studien aus den Datenbanken Medline, Embase, Cinahl und PsycINFO. Ergebnisse durch
~SIGN Patient Involvement Officer” der Leitlinienentwicklungsgruppe prasentiert;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
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e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
¢ Verwendung formaler Konsenstechniken nicht beschrieben

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e This guideline was issued in 2015 and will be considered for review in three years.

Recherche/Suchzeitraum:
e 2003-2013

LoE

Beschreibung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs,
oder RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiinrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs,
oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem
Risiko systematischer Fehler (Bias)

2 ++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr
niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias,
,Chance") und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem
Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance*) und
moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und
signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung
GoR
R For ‘strong’ recommendations on interventions that ‘should’ be used, the guideline development group is confident that, for the

vast majority of people, the intervention (or interventions) will do mare good than harm.

For‘conditional’ recommendations on interventions that should be ‘considered; the guideline development group is confident
that the intervention will do more good than harm for most patients. The choice of intervention is therefore more likely to vary
depending on a person’s values and preferences, and so the healthcare professional should spend more time discussing the
options with the patient.

GOOD PRACTICE POINTS

v | Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group
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Sonstige methodische Hinweise

e Evidenzbasierte Leitlinie entsprechend deutscher S2e-Klassifikation.
¢ Keine Evidenztabellen verflgbar.

6 Management of osteoporosis in postmenopausal women

6.4 Pharmacological management

Empfehlung 1
R | Alendronic acid is recommended to prevent vertebral fractures, non-vertebral fractures and hip
fractures in postmenopausal women with pre-existing vertebral fractures and/or DXA-proven
osteoporosis.
LoE 1++, 1+, 4
e Evidenztyp: Meta-Analyse228 mit statistisch signifikanten Vorteil fur Alendronic Acid
gegenuber Placebo/ keine Therapie fiir postmenopausale Frauen (Vertebrale Frakturen:
RR = 0.55, 95% CI 0.45 - 0.67, 6 Studien, 7.361 Frauen; nicht-vertebrale Frakturen: RR =
0.84, 95% CI 0.74 - 0.94, 6 Studien, 9.625 Frauen; Hiftfrakturen: RR = 0.61, 95% CI 0.40
- 0.92, 7 Studien, 9.952 Frauen)
¢ Meta-Analyse mit direktem Vergleich mit anderen Wirkstoffen zur Osteoporose-Prophylaxe
mit unzureichender Power230
¢ Indirekte Vergleiche deuten auf Vorteil bei Pravention nicht-vertebraler, Huft- und
Handgelenksfrakturen231
¢ Nebenwirkungen umfassen gastrointestinale und 0Osophageale Beschwerden,
Vorhofflimmern, Osteonekrose des Kiefers und atypische Stressfrakturen 228 232 233, 234, 235
Referenzen aus Leitlinien
228. Wells GA, Cranney A, Peterson J, Boucher M, Shea B, Welch V, et al. Alendronate for the primary and secondary
prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1.
229. Quandt SA, Thompson DE, Schneider DL, Nevitt MC, Black DM, Fracture Intervention Trial Research Group. Effect of
alendronate on vertebral fracture risk in women with bone mineral density T scores of -1.6 to -2.5 at the femoral neck: the
Fracture Intervention Trial. Mayo Clin Proc 2005;80(3):343-9.
230. National Collaborating Centre for Nursing and Supportive Care. Systematic reviews of clinical effectiveness prepared
for the guideline ‘Osteoporosis: assessment of fracture risk and the prevention of osteoporotic fractures in individuals at high
risk’. London: NICE; 2008. [cited 04 Dec 2014]. Available from url:
https://www.nice.org.uk/guidance/cgl46/documents/osteoporosisevidence-reviews2
231. Hopkins RB, Goeree R, Pullenayegum E, Adachi JD, Papaioannou A, Xie F, et al. The relative efficacy of nine
osteoporosis medications for reducing the rate of fractures in post-menopausal women. BMC Musculoskelet Disord
2011;12:2009.
232. Medicines Health Regulatory Agency. Oral bisphosphonates: oesophageal cancer risk - insufficient evidence of a link.
[cited 5 Dec 2014]. Available from url: http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON099870
233. Bhuriya R, Singh M, Molnar J, Arora R, Khosla S. Bisphosphonate use in women and the risk of atrial fibrillation: a
systematic review and meta-analysis. Int J Cardiol 2010;142(3):213-7.
234. Loke YK, Jeevanantham V, Singh S. Bisphosphonates and atrial fibrillation: systematic review and meta-analysis. Drug
Saf 2009;32(3):219-28.
235. Mak A, Cheung MW, Ho RC, Cheak AA, Lau CS. Bisphosphonates and atrial fibrillation: Bayesian meta-analyses of
randomized controlled trials and observational studies. BMC Musculoskelet Disord 2009;10:113.
Empfehlung 2
R Risedronate is recommended to prevent vertebral fractures, non-vertebral fractures and hip
fractures in postmenopausal women with pre-existing vertebral fractures and/or DXA-proven
osteoporosis.
LoE 1++, 4
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e 2 Meta-Analysen mit 5 RCT?° und 3 RCT#® mit statistisch signifikanten Vorteil fir
Risedronate gegeniiber Placebo/ keine Therapie fir postmenopausale Frauen in der
Pravention von vertebralen, nicht-vertebralen und Hiiftfrakturen

e Nebenwirkungen: gastrointestinale Beschwerden33 134

e Aussagen zur Haufigkeit von Osteonekrosen des Kiefers und atypischen Stressfrakturen
ohne Beleg

Referenzen aus Leitlinien

133. National Institute for Health and Care Excellence. Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate
and teriparatide for the secondary prevention of osteoporotic fragility fractures in postmenopausal women (amended).
London: NICE; 2011. (NICE TA161). [cited 03 Dec 2014]. Available from url:
http://lwww.nice.org.uk/guidance/tal61/resources/guidancealendronate-etidronate-risedronate-raloxifene-
strontiumranelate-and-teriparatide-for-thesecondary-prevention-ofosteoporotic-fragility-fractures-in-postmenopausal-
womenamended-pdf

134. National Institute for Health and Care Excellence. Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and strontium
ranelate for the primary prevention of osteoporotic fragility fractures in postmenopausal women (amendment). London: NICE;
2011. (NICE TA160). [cited 03 Dec 2014]. Available from url: http://www.nice.org.uk/guidance/tal60/resources/guidance-
alendronateetidronate-risedronate-raloxifene-and-strontium-ranelate-forthe-primary-prevention-of-osteoporotic-fragility-
fracturesin-postmenopausal-women-amended-pdf

230. National Collaborating Centre for Nursing and Supportive Care. Systematic reviews of clinical effectiveness prepared
for the guideline ‘Osteoporosis: assessment of fracture risk and the prevention of osteoporotic fractures in individuals at high
risk’. London: NICE; 2008. [cited 04 Dec 2014]. Available from url:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg146/documents/osteoporosisevidence-reviews?2

236. Wells GA, Cranney A, Peterson J, Boucher M, Shea B, Welch V, et al. Risedronate for the primary and secondary
prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1.

Empfehlung 3

R Zoledronic acid is recommended to prevent vertebral, non-vertebral and hip fractures in
postmenopausal women with pre-existing vertebral fractures or DXA-proven osteoporosis. It
should be considered in those who are intolerant of oral therapy and those in whom adherence
with oral therapy may be difficult.

R Zoledronic acid may be considered to prevent clinical fractures and reduce mortality in selected
postmenopausal women who have suffered a hip fracture. It should be considered in those who
are intolerant of oral therapy and those in whom adherence with oral therapy may be difficult.

LoE 1++, 1+

e Evidenztyp: 2 RCTs mit statistisch signifikanten Vorteil fur Zolendric acid bzgl. Pravention
von vertebralen, nicht-vertebralen und Huiftfrakturen im Vergleich zu Placebo

Referenzen aus Leitlinien

138. Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, Adachi JD, Pieper CF, Mautalen C, et al. Zoledronic acid and clinical
fractures and mortality after hip fracture. N Engl J Med 2007;357(18):1799-809.

238. Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S, Cauley JA, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007;356(18):1809-22.

Empfehlung 4

R Oral ibandronic acid (150 mg monthly) may be considered to prevent vertebral fractures in
postmenopausal women with DXA-proven osteoporosis.

R Intravenous ibandronic acid (3 mg every three months) may be considered to prevent vertebral
fractures in postmenopausal women with DXA-proven osteoporosis who are intolerant of oral
therapy or those in whom adherence to oral therapy may be difficult.

LoE 1++, 1+, 2+

e Evidenztyp: 3 Meta-Analysen und systematische Reviews zeigen signifikante Reduktion
fur das Risiko vertebraler Frakturen bei taglicher Einnahme im Vergleich zu Placebo/ keine
Therapie230, 239, 240
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Nachweis fiir Aquivalenz monatlicher gegeniiber taglicher Dosierung aus Non-inferiority
Studie abgeleitet242

Referenzen aus Leitlinien

230. National Collaborating Centre for Nursing and Supportive Care. Systematic reviews of clinical effectiveness prepared
for the guideline ‘Osteoporosis: assessment of fracture risk and the prevention of osteoporotic fractures in individuals at high
risk’. London: NICE; 2008. [cited 04 Dec 2014]. Available from url:
https://www.nice.org.uk/guidance/cgl46/documents/osteoporosisevidence-reviews2
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postmenopausal osteoporosis: results of a meta-analysis of phase Il studies. Curr Med Res Opin 2008;24(1):237-45

Empfehlung 5

R Cyclical etidronate may be considered to prevent vertebral fractures in postmenopausal women
when other drugs are poorly tolerated or contraindicated.

LoE 1++

Evidenztyp: 2 Systematische Reviews/ Meta-Analysen mit signifikanten Vorteil fir Etidronate
gegenliber Placebo in der Pravention vertebraler Frakturen und keinem signifikanten
Unterschied flr nicht-vertebrale Frakturen

Referenzen aus Leitlinien

230. National Collaborating Centre for Nursing and Supportive Care. Systematic reviews of clinical effectiveness prepared
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Empfehlung 6

R Teriparatide (parathyroid hormone 1-34) is recommended to prevent vertebral and non-vertebral
fractures in postmenopausal women with severe osteoporosis and may be of particular value in
patients at high risk of vertebral fracture.

LoE 1+, 2-

Evidenztyp: 1 RCT mit 2.532 postmenopausalen Frauen mit signifikanten Vorteil gegentber
Placebo in der Pravention vertebraler und nicht-vertebraler Frakturen265 und 1
Beobachtungsstudie

Referenzen aus Leitlinien
265. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, Prince R, Gaich GA, Reginster JY, et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on
fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med 2001;344(19):1434-41.

Anmerkung: zur Beobachtungsstudie fehlt die Quellenangabe.
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Empfehlung 7

R Denosumab is recommended to prevent vertebral, non-vertebral and hip fractures in
postmenopausal women with DXA-proven osteoporosis for whom oral bisphosphonates
are unsuitable due to contraindication, intolerance or inability to comply with the special
administration instructions.

v Denosumab is contraindicated in patients with hypocalcaemia and should be used with caution in
patients with renal impairment. Patients who are treated with denosumab should be given calcium
and vitamin D supplementation unless their dietary intake is adequate.

LoE 1++, 1+, 4

Referenzen aus Leitlinien
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in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med 2009;361(8):756-65.
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postmenopausal women. London: NICE; 2010. (NICE TA204). [cited 05 Dec 2014]. Available from url:
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postmenopausal-women-pdf

269. Medicines Health Regulatory Agency. Denosumab: minimising the risk of osteonecrosis of the jaw; monitoring for
hypocalcaemia -updated recommendations. [cited 05 Dec 2014]. Available from url:
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON452540

Empfehlung 8

R Hormone replacement therapy may be considered for the prevention of vertebral, non-vertebral
and hip fractures in younger postmenopausal women.

v Before initiating HRT healthcare professionals should assess every woman’s overall risk, including
cardiovascular risk, particularly in those aged over 60 who have increased baseline risk of serious
adverse events.

v For all women, the lowest effective dose of HRT should be used for the shortest time.

LoE 1++

e Evidenztyp: 1 Systematisches Review mit 19 Studien (n=42.830) zu Langzeiteffekten
mit signifikanter Reduktion von Huftfrakturen nach 7,1 Jahren, jedoch nicht nach 10,7

Jahren??
e Risiko von unerwiinschten Wirkungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs) bei
alteren Frauen und bei langerfristiger Therapie erhdht

Referenzen aus Leitlinien

271. Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A. Long term hormone therapy for perimenopausal and
postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 7.

272. Medicines Health Regulatory Agency. Hormone-replacement therapy: updated advice. [cited 05 Dec 2014]. Available
from url: http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON079153

Empfehlung 9

R Raloxifene may be considered as a treatment option for the prevention of vertebral fractures in
postmenopausal women when other treatments are contraindicated or unsuitable.

LoE 1++, 1+

o Evidenztyp: 2 Meta-Analysen (mit 2 RCT mit postmenopausalen Frauen und mit 9 RCT
mit 24.523 postmenopausalen Frauen)% 276 und 1 RCT?7®
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e Signifikanter Vorteil in der Préavention vertebraler Frakturen gegeniiber Placebo, aber
nicht fur nicht-vertebrale Frakturen3°

e Erhthtes Risiko fur Tiefe Venenthrombose, Lungenembolie?’® und todliche
Schlaganfalle?”

Referenzen aus Leitlinien
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276. Adomaityte J, Faroog M, Qayyum R. Effect of raloxifene therapy on venous thromboembolism in postmenopausal
women: a metaanalysis. Thromb Haemost 2008;99(2):338-42

Empfehlung 10

R Calcium and vitamin D supplements may be considered to reduce the risk of non-vertebral fractures
in patients who are at risk of deficiency due to insufficient dietary intake or limited sunlight
exposure.

v People who have low or no exposure to the sun, for example those who cover their skin for cultural
reasons, who are housebound or confined indoors for long periods should be considered at risk of
vitamin D deficiency.

v Calcium supplements should not be taken within two hours of bisphosphonates.

v If dietary calcium intake is adequate (700 mg/day) vitamin D only may be preferrad as the osteoporosis
treatment adjunct.

LoE 1++, 1+, 1-, 2+

e Evidenztyp: 9 Meta-Analysenidentifiziert, 2 davon beschrieben?8? 291

e Statistisch signifikante Reduktion von Hiuiftfrakturen unten Vitamin D + Calcium (8 RCT,
46.658 Patienten, RR = 0.84, 95% CI 0.73 - 0.96)%?2

e Keine Veranderung des Frakturrisikos unter Vitamin D allein?8?

e Uneinheitliche Studienergebnisse bzgl. Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse?92-301
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301. Pentti K, Tuppurainen MT, Honkanen R, Sandini L, Kroger H, Alhava E, et al. Use of calcium supplements and the risk
of coronary heart disease in 52-62-year-old women: the Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study. Maturitas
2009;63(1):73-8.

6.4.15 Comparisons between different drugs

Direct comparisons

A meta-analysis of RCTs reported on a range of comparisons between different drugs.230 Meta-
analysis of two trials in 1,978 patients compared alendronic acid with risedronate and showed no
difference in the fracture rates after one year of therapy (RR 1.15, 95% CI 0.75 to 1.76). One study
compared alendronic acid to ibandronic acid in 1,733 patients. There was no difference in fracture
rates but wide confidence intervals. Alendronic acid was compared to raloxifene in a meta-analysis
of three studies (2,304 patients) which showed no significant difference in the rate of all fractures
(RR 0.99, 95% CI 0.62 to 1.60). Meta-analysis of two trials comparing the effects of teriparatide
plus HRT with HRT alone showed that the relative risk for vertebral fracture was 0.11 (95% CI 0.01
to 0.91) in the combination treatment group compared with the HRT group alone. There was some
potential for bias in both studies because of large differences between groups in missing data,
which may have confounded the results, and because of the lack of blinding.

A meta-analysis compared the clinical effectiveness and safety of subcutaneous denosumab at 60
mg every six months to alendronic acid at 70 mg once weekly. Four suitable studies with vertebral
fracture outcomes of at least one year duration were included. Two of these compared denosumab
directly with alendronic acid while the other two also included a placebo group. Overall, the studies
were of low methodological quality. There was a non-significant trend favouring denosumab in
preventing vertebral fractures (OR 1.42, 95% CI 0.84 to 2.40). There was no significant
heterogeneity between these studies. The safety data were derived from four studies graded as
very low quality and showed similar rates of serious adverse effects between denosumab and
alendronic acid (OR 0.91).302

An RCT compared the effects of 20 micrograms teriparatide daily with 35 mg of oral risedronate
weekly in 710 women with postmenopausal osteoporosis and chronic back pain due to vertebral
fractures. The primary outcome was reduction in back pain. The teriparatide group had significantly
fewer new vertebral fractures over an 18 month treatment period (9.4% v 4.4%, p=0.01). There
was no difference in the incidence of nonvertebral fractures (8.3% v 7.8%, p=0.89).303 A
suggested pathway for treatment selection is provided in Figure 3.
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Figure 3: Pathway from risk factors to pharmacological treatment selection in postmenopausal women
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Lems WF et al., 2017 [5].

EULAR/EFORT - The European League Against Rheumatism (EULAR) and the European
Federation of National Associations of Orthopaedics and Traumatology (EFORT)

EULAR/EFORT recommendations for management of patients older than 50 years with a fragility
fracture and prevention of subsequent fractures

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The European League Against Rheumatism (EULAR) and the European Federation of National
Associations of Orthopaedics and Traumatology (EFORT) have recognised the importance of
optimal acute care for the patients aged 50 years and over with a recent fragility fracture and
the prevention of subsequent fractures in high-risk patients [...]. Therefore, the aim was to
establish for the first time collaborative recommendations for these patients.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Developed according to the EULAR standardised operating procedures for the elaboration
and implementation of evidence-based recommendations?®

Executive committee comprised the convenors by EFFORT and EULAR, a senior advisor, a
clinical epidemiologist and 3 research fellows

Executive committee invited 7 rheumatologists from 7 countries and 10 orthopaedic surgeons
from 10 countries

Agreements reached following formal consensus technique: Delphi technique
Recherche in PubMed und Cochrane Libary
Interessenkonflikte dargelegt

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

3 Dougados M, Betteridge N, Burmester GR, et al. EULAR standardised operating procedures for the elaboration, evaluation,
dissemination, and implementation of recommendations endorsed by the EULAR standing committees. Ann Rheum Dis
2004,63:1172-6.

Recherche/Suchzeitraum:

2008-2014
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Categories of evidence

From meta-analysis of randomised controlled

trials
1B From at least one randomised conrolled trial
28 From at least one controlled study without
randomisation
28 From at least one type of quasi- experimental
study
From descriptive studies, such as
3 comparative studies,
correlation studies, or case-control studies
From expert committee reports or opinions
4 and/or

GoR

Table 52: Strength of recommendations

clinical experience of respected authorities

Strength of recommendations

Categorie | evidence

A
Category Il evidence,

B or extrapolated recommendations from
catagory | evidence
Category lll evidence,

C or extrapolated recommendation from
category | or |l evidence
Category IV evidence

D or exprapolated recommendation from

Sonstige methodische Hinweise

category Il or Il evidence

e Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie entsprechend deutscher S3-Klassifikation.

e Ein- und Ausschlussgriinde und Prozess der Literaturauswahl nicht beschrieben.

e Keine Evidenztabellen verfugbar.

Empfehlungen

9 Nan-pharmacological treatment is important in the prevention of fractures in high-risk
patients; it includes at least an adequate intake of calcium and vitamin D, stopping
smoking and limitation of alcohol intake

10 Phamacological treatment should preferably use drugs that have been demonstrated to
reduce the risk of vertebral, non-ertebral and hip fractures, and should be reqularly
monitored for tolerance and adherence

v D 93

1B

e Calcium alone has no demonstrated effect on fracture reduction, and is associated with
gastrointestinal side effects, while there is uncertainty whether high calcium intake is

associated with cardiovascular events.90

¢ Vitamin D supplementation (800 IU/day), with adequate calcium intake, is associated with a
15%—-20% reduction in non-vertebral fractures, and also with a 20% reduction in falls.92-95
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High pulse dosages of vitamin D seem to be associated with increased fall risk and fracture
risk.96 97

Referenzen aus Leitlinien

90 Reid IR, Bristow SM, Bolland MJ. Calcium supplements: benefits and risks. J Intern Med 2015;278:354—68.

92 Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin HB, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin
D: a meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2009;339:b3692.

93 Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Orav EJ, et al. A pooled analysis of vitamin D dose requirements for fracture prevention.
N Engl J Med 2012;367:40-9.

94 Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Wong JB, et al. Prevention of nonvertebral fractures with oral vitamin D and dose
dependency: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med 2009;169:551-61.

95 Bruyere O, Cavalier E, Souberbielle JC, et al. Effects of vitamin D in the elderly population: current status and
perspectives. Arch Public Health 2014;72:32.

96 Sanders KM, Stuart AL, Williamson EJ, et al. Annual high-dose oral vitamin D and falls and fractures in older women: a
randomized controlled trial. JAMA

2010;303:1815-22.

97 Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Orav EJ, et al. Monthly high-dose vitamin D treatment for the prevention of
functional decline: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med 2016;176:175-83.

¢ Alendronate99 and risedronate102 are first-choice agents, because these drugs are usually
well tolerated, have a low cost (generic forms are available) and physicians may have a lot
of experience with oral bisphosphonates.

e For patients with oral intolerance, dementia, malabsorption and non-compliance zoledronic
acid (intravenous)100 or denosumab (subcutaneous)101 are alternatives.

¢ For patients with very severe osteoporosis, the use of anabolic agents such as teriparatide
is an option.103

Referenzen aus Leitlinien

99 Black DM, Cummings SR, Karpf DB, et al. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with
existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet 1996;348:1535—-41.

100 Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal osteoporosis. N
Engl J Med 2007;356:1809-22.

101 Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al. Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal women
with osteoporosis. N Engl J Med 2009;361:756—65.

102 McClung MR, Geusens P, Miller PD, et al. Effect of risedronate on the risk of hip fracture in elderly women. Hip
Intervention Program Study Group. N Engl J Med 2001;344:333-40.

103 Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density
in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med 2001;344:1434-41.

Compston J et al., 2017 [3].
National Osteoporosis Guideline Group ggf. Organisation (NOGG)
Clinical guideline for the prevention and treatment of osteoporosis

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The scope of the guideline is to review the assessment and diagnosis of osteoporosis, the
therapeutic interventions available and the manner in which these can be used to develop
management strategies for the prevention of osteoporotic fracture in postmenopausal women
and in men age 50 years or over

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Guideline updates those previously developed by the Royal College of Physicians [RCP
1999, 2000] and the National Osteoporosis Guideline Group [Compston et al 2009,
Compston et al 2013].

e Evidence base updated using PubMed to identify systematic reviews and meta-analyses.
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¢ Quality of systematic reviews and meta-analyses assessed using AMSTAR

¢ Involved Medical societies: Bone Research Society, British Geriatrics Society, British
Orthopaedic Association, British Orthopaedic Research Society, International Osteoporosis
Foundation, National Osteoporosis Society, Osteoporosis 2000, Osteoporosis Dorset,
Primary Care Rheumatology Society, Royal College of General Practitioners, Royal
Pharmaceutical Society, Society for Endocrinology

¢ Recommendations were agreed unanimously by the National Osteoporosis Guideline
Development Group

¢ Interessenkonflikte dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Recherche/Suchzeitraum:

¢ from January 2009 to June 2016

LoE

The quality of the guideline recommendations is similarly graded to indicate the levels of evidence on which they
are based:

Grade A evidence levels la and Ib
Grade B evidence levels lla, IIb and Il

Grade C evidence level 1V|

GoR

Grading of Recommendations

Levels of evidence for studies of intervention are defined as follows:

la from meta-analysis of randomised controlled trials (RCTs)

Ib from at least one RCT

lla from at least one well designed controlled study without randomisation
llb from at least one other type of well-designed quasi-experimental study

Il from well-designed non-experimental descriptive studies, e.g. comparative studies, correlation studies, case-control
studies

IV from expert committee reports or opinions and/or clinical experience of authorities

Sonstige methodische Hinweise

e Evidenzbasierte Leitlinie entsprechend deutscher S2e-Klassifikation (keine Beschreibung
formaler Konsenstechniken)

e Keine Suche nach und Bewertung von RCT beschrieben, aber spater als Evidenzbasis
verwendet

e Nur ein Systematisches Review fir pharmakologische Intervention berticksichtigt (Crandall
et al. 2014), jedoch nur allgemein erwahnt und nicht als Empfehlungsgrundlage verwendet.
Zitierte Literatur teilweise &lter als 10 Jahre

e Pharmacological interventions in postmenopausal women
¢ Pharmacological interventions in postmenopausal women
¢ Pharmacological interventions in postmenopausal women
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Pharmacological interventions in postmenopausal women

¢ Alendronate or risedronate are first line treatments in the majority of cases. In women who
are intolerant of oral bisphosphonates or in whom they are contraindicated, intravenous
bisphosphonates or denosumab provide the most appropriate alternatives, with raloxifene or
hormone replacement therapy as additional options. [...]

e Treatment review should be performed after 3 years of zoledronic acid therapy and 5 years
of oral bisphosphonate treatment. Continuation of bisphosphonate treatment beyond 3-5
years can generally be recommended in individuals age =75 years, those with a history of
hip or vertebral fracture, those who sustain a fracture while on treatment, and those taking
oral glucocorticoids.

o If treatment is discontinued, fracture risk should be reassessed after a new fracture,
regardless of when this occurs. If no new fracture occurs, assessment of fracture risk should
be performed again after 18 months to 3 years.

e There is no evidence to guide decisions beyond 10 years of treatment and management
options in such patients should be considered on an individual basis.

Table 2. Anti-fracture efficacy of approved treatments for postmenopausal women
with osteoporosis when given with calcium and vitamin D.

Intervention Vertebral fracture Non-vertebral fracture Hip fracture
Alendronate A A A
Ibandronate A A* NAE
Risedronate A A A
Zoledronic acid A A A
Calcitriol A NAE NAE
Denosumab A A A
HRT A A A
Raloxifene A NAE NAE
Teriparatide A A NAE

A; grade A recommendation

NAE: not adequately evaluated

* in subsets of patients only (post-hoc analysis)

Belege:

¢ In postmenopausal women with osteoporosis, alendronate 10 mg daily has been shown to
reduce vertebral, non-vertebral and hip fractures [Black et al 1996].

e |bandronate: In a dose of 2.5 mg daily by mouth a significant reduction in vertebral fractures
was demonstrated [Delmas et al 2004]. In a post hoc analysis of high fracture risk women
(femoral neck BMD T-score below -3.0), a significant reduction in non-vertebral fractures was
shown [Chesnut et al 2004]. No data are available for hip fracture.

¢ In postmenopausal women with osteoporosis risedronate 5 mg daily has been shown to
reduce vertebral and non-vertebral fractures [Harris et al 1999, Reginster et al 2000]. In a
large population of older women, risedronate significantly decreased the risk of hip fractures,
an effect that was greater in osteoporotic women [McClung et al 2001].

e Zoledronic acid has been shown to reduce the incidence of vertebral, non-vertebral and hip
fractures in postmenopausal women with osteoporosis [Black et al 2007] and to reduce the
risk of clinical fracture and attendant mortality when given to patients shortly after their first
hip fracture [Lyles et al 2007].
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e Denosumab has been shown to reduce the incidence of vertebral, non-vertebral and hip
fractures in postmenopausal women with osteoporosis [Cummings et al 2009].

o Raloxifene has been shown to reduce vertebral fracture risk [Ettinger et al 1999] but
reduction in non-vertebral and hip fractures has not been demonstrated.

e Teriparatide has been shown to reduce vertebral and non-vertebral fractures in
postmenopausal women with osteoporosis [Neer et al 2001]. No data are available for hip
fractures.

e [Calcitriol] has been shown to reduce vertebral fracture risk in postmenopausal women with
osteoporosis but effects on non-vertebral and hip fractures have not been demonstrated
[Gallagher & Goldgar 1990].

¢ HRT: Conjugated equine oestrogens 0.625 mg daily £2.5 mg/ day of medroxyprogesterone
acetate has been shown to reduce vertebral, non-vertebral and hip fractures in
postmenopausal women not selected on the basis of low bone density or high fracture risk
[Rossouw et al 2002, Marjoribanks et al 2012]. Because of the unfavourable risk/benefit
balance in older postmenopausal women, the use of HRT for osteoporosis is generally
restricted to younger postmenopausal women who are at high risk of fracture and also have
menopausal symptoms [NICE 2015].
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Weitere Empfehlungen im Text:

»In women who are intolerant of oral bisphosphonates or in whom they are contraindicated,
intravenous bisphosphonates or denosumab provide appropriate [...] treatment options with
hormone replacement therapy or raloxifene as additional options (Grade A recommendation)

e Anmerkung: Empfehlung ohne Evidenz

“Although further studies are required, in patients who stop denosumab, switching to an
alternative therapy such as a bisphosphonate should be considered (Grade C
recommendation)”

e Following cessation of denosumab therapy rapid bone loss occurs [Bone et al 2011].
Whether this results in an increase in fracture risk is unclear but there are case reports of
vertebral fractures, often multiple, occurring within 18 months after stopping treatment [Popp
et al 2016, Aubry-Rozier et al 2016, Anastasilakis & Makras 2016].

Referenzen aus Leitlinien

Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK et al. Effects of denosumab treatment and discontinuation on bone mineral density and
bone turnover markers in postmenopausal women with low bone mass. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:972-80.

Popp AW, Zysset PK, Lippuner K. Rebound-associated vertebral fractures after discontinuation of denosumab-from clinic
and biomechanics. Osteoporos Int 2016;2:1917-21.

Aubry-Rozier B, Gonzalez-Rodriguez E, Stoll D, Lamy O. Severe spontaneous vertebral fractures after denosumab
discontinuation: three case reports. Osteoporos Int 2016 ;27:1923-5.

Anastasilakis AD, Makras P. Multiple clinical vertebral fractures following denosumab discontinuation. Osteoporos Int
2016;27:1929-30.

The Royal Australian College of General Practitioners and Osteoporosis Australia, 2017
[8].

Osteoporosis prevention, diagnosis and management in postmenopausal women and men over
50 years of age: 2nd edition

Fragestellung

To provide clear, evidence-based recommendations to assist general practitioners and other
health professionals in managing older patients with osteoporosis. To support clinical
judgement, not to replace it.

Identification, diagnosis, treatment and management of osteoporosis in the following
populations:

e Postmenopausal women and men older than 50 years of age who may be at risk of minimal
trauma fracture.

e Postmenopausal women and men older than 50 years of age diagnosed as having at least
one fracture following minimal trauma (equivalent to a fall from standing height or less).

e Postmenopausal women and men older than 50 years of age diagnosed with osteoporosis,
defined as a T-score of —2.5 or less, but without evidence of a minimal trauma fracture.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e This guideline is an evidence update of Clinical guideline for the prevention and treatment of
osteoporosis in postmenopausal women and older men, published in 2010 by The Royal
Australian College of General Practitioners (RACGP) and approved by the National Health
and Medical Research Council (NHMRC).
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e The majority of the recommendations are based on critical analysis of the body of published,
peer-reviewed evidence that has accumulated from September 2006 to February 2016
(searched databases: Ovid Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews and
Cochrane Central Register of Controlled Trials), following a systematic review of the available
evidence to support these recommendations.

e As far as possible, evidence used to support recommendations covering pharmacologic [...]
treatment was restricted to studies with fracture as a primary outcome.

¢ Where insufficient evidence is available, or where the quality of the evidence does not meet
minimum requirements, recommendations have been developed through Working Group
consensus.

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Recherche/Suchzeitraum:

e September 2006 to February 2016

LoE
Study type Description
Level | A systematic review of level Il studies
Level Il An RCT or prospective cohort study
Level Il A pseudo-RCT, case-control study, retrospective cohort study, comparative study with concurment
confrols or comparative study without concurrent controls
Level IV Case series, study of diagnostic yield, cohort study of persons at different stages of disease or

cross-sectional study

Adapted from Mational Health and Medical Research Council levels of evidence and grades for recommendations for developers of
guidelines. Canberra: NHMRC, 2000,
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Table 6. NHMRC body of evidence matrix?®

Evidence base One or more level | Ona or two level Il One or two level Il Level IV studies, or
studies with a low risk ~ Studies with a low studies with a low level | to Il studies/SRs
of bias or several level  fisk of bias ora risk of bias, or level with a high risk of bias
Il studies with alow ~ SR/several level lll 1or Il studies with a
risk of bias studies with a low moderate risk of bias

risk of bias

Consistency All studies consistent ~ Most studies Some inconsistency Evidence is
consistent, and refiecting genuine inconsistent
inconsistency may uncertainty around
be explained clinical question

Clinical Impact Viery large Substantial Moderate Slight or restricted

Generalisability Population(s) studied ~ Popuiation(s) Population(s) studied in ~ Population(s) studied in
in body of avidence studied in the body body of evidence differ body of evidence differ
are the same as the of evidence are from target population  from farget population
target population for similar 1o the target for guidsline but it is and hard to judge
the guideline population for the clinically sensible fo whether it is sensible

guideline apply this evidence fo  to generalise to target
target population population

Applicability Directly applicable to ~ Applicable to Probably applicable to  Not applicable to
Australian healthcare ~ Australian Australian heafthcare  australian healthcare
context healthcare context context with some context

with few caveats caveats

Adapted from National Health and Medical Research Council additional levels of evidence and grades for recommendations for
developers of guidelines. Canberra: NHMRG, 2009,

Q)

oR

Table 7. NHMRC grades of recommendations?®
Body of evidence can be trusted to guide practice
Body of evidence can be trusted to guide practice in most situations
Body of evidence provides some support for recommendation(s) but care should be taken in its application
D Body of evidence is weak and recommendation must be applied with caution™

Adapted from Mational Health and Medical Research Council additional levels of evidence and grades for recommendations for
developers of guidelines. Canberra: NHMRC, 2009,

0 m >

* The Working Group has also applied a Grade D to recommendations where there is expert consensus in the
absence of a strong body of evidence.

Sonstige methodische Hinweise

Evidenzbasierte Leitlinie entsprechend deutscher S2e-Klassifikation (keine Beschreibung
formaler Konsenstechniken)

Empfehlungen

Bisphosphonate

Bisphosphonate therapy (alendronate, risedronate or zoledronic acid) is recommended for A
reducing the risk of vertebral and non-vertebral fractures in postmencpausal women and men

over the age of 50 at high risk of fracture (those with osteoporosis by bone mineral density

[BMD] criteria or a prior minimal trauma fracture).
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e Alendronate: SR2 in 2002 showed in postmenopausal women at high risk of fracture a
significant reduction in the risk of vertebral fracture (RR: 0.53, 95% CI: 0.43-0.65) and non-
vertebral fracture (RR: 0.49, 95% CI: 0.36—0.67) compared to placebo

¢ Risedronate: A Cochrane Review of RCTs18 in postmenopausal Women showed statistically
significant reduction in vertebral fractures (RR: 0.61, 95% CI: 0.50-0.76), non-vertebral
fractures (RR: 0.80, 95% CI: 0.72—0.90) and hip fractures (RR: 0.74, 95% CI: 0.59-0.94)

e Zoledronic Acid:

o 1 cohort study21 with 7.765 patients showed a reduced risk of morphometric vertebral
fracture (RR: 0.30, 95% CI: 0.24-0.38) and hip fracture (HR: 0.59, 95% CI: 0.42—0.83)
compared to placebo

o 1 RCT23 in women and men after hip fracture showed reduced rates of any new clinical
fracture by 35% (P = 0.001) and reduction of 28% in deaths from any cause (P = 0.01)
compared to placebo

Referenzen aus Leitlinien
2. Cranney A, Wells G, Willan A, et al. Meta-analyses of therapies for postmenopausal osteoporosis. Il. Meta-analysis of

alendronate for the treatment of postmenopausal women. Endocr Rev 2002;23(4):508-16.

18. Wells G, Cranney A, Peterson J, et al. Risedronate for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures
in postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2008(1):CD004523.

21. Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal osteoporosis. N
Engl J Med 2007;356(18):1809-22.

23. Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, et al for the HORIZON Recurrent Fracture Trial. Zoledronic acid in reducing
clinical fracture and mortality after hip fracture. N Engl J Med 2007;357:nihpa40967.

Denosumab
Recommendation 18 Grade
Denosumab is recommended for the treatment of osteoporosis in postmenopausal women at A

increased risk of minimal trauma fracture.

Recommendation 19 Grade

Denosumab should be considered as an alternative to bisphosphonates for the treatment of B
men at increased risk of minimal trauma fracture.

e SR nine RCTs9 (n = 4.890) comparing the safety and efficacy of denosumab with
bisphosphonate treatment for up to two years found no statistical difference between groups
in terms of fracture risk or adverse events.

Referenzen aus Leitlinien
9. Beaudoin C, Jean S, Bessette L, Ste-Marie LG, Brown JP. Denosumab compared to other treatments to prevent or treat

osteoporosis in individuals at risk of fracture: A systematic review and meta-analysis. Osteoporos Int 2016;27(9):2835-44.
doi: 10.1007/s00198-016-3607-6.
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Hormon replacement therapy

Recommendation 20 Grade

Consider oestrogen replacement therapy to reduce the risk of fractures in postmenopausal A
women. The increase in risk of adverse events associated with treatment should be weighed
carefully against benefits. Long-term use is not recommended.

Recommendation 21 Grade

Selective cestrogen receptor modulators (SERMs) should be considered as a treatment option A
for postmenopausal women with osteoporosis where vertebral fractures are considered to be

the major osteoporosis risk (on the basis of low spine bone mineral density and/or an existing
vertebral fracture) and where other agents are poorly tolerated. SERMs may be particularly

useful in younger postmenopausal women at risk of vertebral fracture and who have a prior or

family history of breast cancer.

e A SR pooled data from 47 RCTs investigating oestrogen alone and/or oestrogen with
opposed progesterone compared to placebo for postmenopausal women.5 Treatment
associated with significant improvement in BMD at lumbar spine (WMD: 4.86, 95% CI: 3.70—
6.02), forearm (WMD: 3.01, 95% CI: 2.29-3.74) and femoral neck (WMD: 2.25, 95% CI:
0.80-3.69) at 12 months.

e SR1 presented evidence from five RCTs on the effectiveness of oestrogen in reducing
vertebral, non-vertebral and/or hip fracture compared to placebo in postmenopausal women.
Good evidence for decreased risk in vertebral, non-vertebral and hip fractures (OR not
reported [sicl]), for groups at higher risk of fractures RR approx. 0.07 [sic!]

e In a RCT9 (7.705 women) randomised to raloxifene or placebo there was a reduction of
vertebral fractures (RR: 0.64, 95% CI: 0.53—-0.76) and no significant reduction in non-
vertebral fractures (RR: 0.93, 95% CI. 0.81-1.06).

Referenzen aus Leitlinien

1. MacLean C, Newberry S, Maglione M, et al. Systematic review: Comparative effectiveness of treatments to prevent
fractures in men and women with low bone mineral density or osteoporosis. Ann Intern Med 2008;148(3):197-213.

5. Wells G, Tugwell P, Shea B, et al. Meta-analyses of therapies for postmenopausal osteoporosis. V. Meta-analysis of the
efficacy of hormone replacement therapy in treating and preventing osteoporosis in postmenopausal women. Endocr Rev
2002;23(4):529-39.

9. Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P, et al. Raloxifene Use for The Heart (RUTH) Trial Investigators. Effects of raloxifene
on cardiovascular events and breast cancer in postmenopausal women. N Engl J Med 2006;355(2):125-37.

Teriparatide

Recommendation 22 Grade

Teriparatide treatment is recommended to reduce fracture risk in postmenopausal women and A
men over the age of 50 with osteoporosis who have sustained a subsequent fracture while on
anti-resorptive therapy, or in whom anti-resorptive therapy is contraindicated.

e 6 RCTs reported in a SR2 compared Teriparatide to placebo or an active comparator and
reported significant increases ranging from 9.7-10.3% in lumbar spine BMD and increases
of 2.8-3.9% for FN BMD.

¢ Ina RCT4, men with idiopathic osteoporosis (n = 23) showed significantly increased BMD by
13.5% and 2.9% at the lumbar spine and FN respectively

Referenzen aus Leitlinien

2. Cranney A, Papaioannou A, Zytaruk N, et al. Parathyroid hormone for the treatment of osteoporosis: A systematic review.

CMAJ 2006;175(1):52-9.

4. Kurland E, Cosman F, McMahon D, et al. Parathyroid hormone as a therapy for idiopathic osteoporosis in men: Effects

on bone mineral density and bone markers. J Clin Endoncrinol Metab 2000;85(9):3069-76.
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Management of osteoporosis in the elderly

Recommendation 29 Grade

Anti-resorptive therapy is recommended for reduction of fractura risk in people over 75 years A
of age with osteoporosis.

Recommendation 30 Grade

Anabolic therapy with teriparatide may be considered for reduction of vertebral fracture risk in @
people over 75 years of age with osteoporosis.

¢ A systematic review3 in women 75 years of age and older confirms benefit of treatment

¢ Denosumab and strontium ranelate are the only agents in which RCTs have been specifically
designed and powered to demonstrate a benefit in reduction of the risk of hip fracture in
females older than 75 years of age.4,12-14

¢ Risedronate demonstrated to be beneficial in a mixed cohort of patients from the age of 70
to 100 years with osteoporosis, but not in those over 80 years with risk factors only.6—8

e Evidence for non-vertebral fracture risk reduction with use of strontium ranelatel2,13 and
zoledronic acid11 in the 75 years+ cohort, and for risedronate in the cohort of patients 70 to
79 years of age.6

Referenzen aus Leitlinien
3. Inderjeeth CA, Foo AC, Lai MM, Glendenning P. Efficacy and safety of pharmacological agents in managing osteoporosis

in the old old: Review of the evidence. Bone 2009;44(5):744-51.
4. Inderjeeth CA, Poland KE. Management of osteoporosis in older people. J Pharm Pract Res 2010;40(3):226-31.

6. Boonen S, McClung MR, Eastell R, El-Hajj Fuleihan G, Barton IP, Delmas P. Safety and efficacy of risedronate in reducing
fracture risk in osteoporotic women aged 80 and older: Implications for the use of antiresorptive agents in the old and oldest

old. J Am Geriatr Soc 2004;52(11):1832-39.

7. McClung MR, Geusens P, Miller PD, et al. Effect of risedronate on the risk of hip fracture in elderly women. Hip Intervention
Program Study Group. N Engl J Med 2001;344(5):333-40.

8. Masud T, McClung M, Geusens P. Reducing hip fracture risk with risedronate in elderly women with established
osteoporosis. Clin Interv Aging 2009;4:445-49.

12. Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC, et al. Strontium ranelate reduces the risk of nonvertebral fractures in
postmenopausal women with osteoporosis: Treatment of Peripheral Osteoporosis (TROPOS) study. J Clin Endocrinol Metab

2005;90(5):2816-22.

13. Seeman E, Vellas B, Benhamou C. Strontium ranelate reduces the risk of vertebral and nonvertebral fractures in women
eighty years of age and older. J Bone Miner Res 2006;21(7):1113-20.

14. Boonen S, Adachi JD, Man Z, et al. Treatment with denosumab reduces the incidence of new vertebral and hip fractures
in postmenopausal women at high risk. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(6):1727-36.

Quaseem A et al., 2017 [7].
American College of Physicians

Treatment of Low Bone Density or Osteoporosis to Prevent Fractures in Men and Women: A
Clinical Practice Guideline Update From the American College of Physicians

Fragestellung

Recommendations on treatment of low bone density and osteoporosis to prevent fractures in
men and women
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update of 2008 ACP guideline based on a systematic review of randomized controlled trials;
systematic reviews; large observational studies (>1000 participants for adverse events); and
case reports (for rare events) by searching MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials and Database of Systematic Reviews, the American College of
Physicians Journal Club database, the National Institute of Clinical Excellence, the NHA
Technology Assessment Program, the FDA's MedWatch database, and relevant
pharmacologic databases on 2 January 2005 and 3 June 2011.

Review updated to July 2016 by using a machine-learning method, with a limited update on
bazedoxifene to October 2016.

Evidence graded using Jadad, Newcastle—Ottawa Scale, and AMSTAR, overall quality with
GRADE System

Endorsed by the American Academy of Family Physicians
Interessenkonflikte dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Recherche/Suchzeitraum:

2 January 2005 and 3 June 2011, Review updated to July 2016

LoE/GoR:

Table 1. The American College of Physicians Guideline
Grading System*

Quality of Strength of Recommendation
Evidence

Benefits Clearly Outweigh Risks Benefits Finely Balanced
and Burden or Risks and Burden = With Risks and Burden
Clearly Outweigh Benefits

High Strong Weak
Moderate Strong Weak
Low Strong Weak

Insufficient evidence to determine net benefits or risks

* Adopted from the classification developed by the GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
workgroup.

Sonstige methodische Hinweise

Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie entsprechend deutscher S3-Klassifikation
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Empfehlungen

Empfehlung 1

ACP recommends that clinicians offer pharmacologic treatment with alendronate, risedronate,
zoledronic acid, or denosumab to reduce the risk for hip and vertebral fractures in women who have
known osteoporosis. (Grade: strong recommendation; high-quality evidence)

Empfehlung 3

ACP recommends against using menopausal estrogen therapy or menopausal estrogen plus
progestogen therapy or raloxifene for the treatment of osteoporosis in women. (Grade: strong
recommendation; moderate-quality evidence)

Belege: Bisphosphonates

e High-quality evidence showed that [...] alendronate (11-42-43-45), risedronate (34-36, 42,
46-77-78), and zoledronic acid (79-85), reduce vertebral, nonvertebral, and hip fractures
compared with placebo in postmenopausal osteoporotic women.

e High-quality evidence showed that ibandronate reduces the risk for radiographic vertebral
fractures, although evidence is insufficient to determine effect on hip fractures (38, 86—94).

e Moderate-quality evidence showed that zoledronic acid reduces radiographic vertebral
fractures in osteoporotic men (95).

Belege: Denosumab

¢ High-quality evidence showed reduction of radiographic vertebral, nonvertebral, and hip
fractures compared with placebo in postmenopausal osteoporotic women (96—108).

e 1 Japanese trial and its 1-year open-label extension study demonstrated benefit in secondary
prevention of radiographic vertebral fractures in postmenopausal osteoporotic women (101,
109).

Belege: Teriparatide

¢ High-quality evidence showed reduction of radiographic vertebral and nonvertebral fractures
compared with placebo in postmenopausal osteoporotic women (34, 110-120).

(Anmerkung: Teriparatid nicht in der Empfehlung enthalten)

Belege: SERMs

¢ High-quality evidence showed reduces of vertebral fractures in osteoporotic women; but no
statistically significantly decrease in risk for nonvertebral or hip fractures compared with
placebo (34, 121-127).

¢ No RCT on bazedoxifene that had primary fracture outcomes.

Belege: Estrogen Therapy for Postmenopausal Women

¢ Moderate-quality evidence showed no difference in reduced fracture with estrogen treatment
in postmenopausal women with established osteoporosis (40,41, 123, 128-130).

Referenzen aus Leitlinien:
Referenzen kdnnen in der LL eingesehen werden: LL S. 9-22
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Allen S et al., 2017 [1].
ICSI — Institute for Clinical Systems Improvement

Diagnosis and Treatment of Osteoporosis

Fragestellung

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The development process is based on a number of long-proven approaches and is
continually being revised based on changing community standards. The ICSI staff, in
consultation with the work group and a medical librarian, conduct a literature search to
identify systematic reviews, randomized clinical trials, meta-analysis, other guidelines,
regulatory statements and other pertinent literature. This literature is evaluated based on the
GRADE methodology by work group members. When needed, an outside methodologist is
consulted.

The work group uses this information to develop or revise clinical flows and algorithms, write
recommendations, and identify gaps in the literature. The work group gives consideration to
the importance of many issues as they develop the guideline. These considerations include
the systems of care in our community and how resources vary, the balance between benefits
and harms of interventions, patient and community values, the autonomy of clinicians and
patients and more. All decisions made by the work group are done using a consensus
process.

ICSI's medical group members and sponsors review each guideline as part of the revision
process. They provide comment on the scientific content, recommendations and
implementation strategies. This feedback is used by and responded to by the work group as
part of their revision work. Final review and approval of the guideline is done by ICSI's
Committee on Evidence-Based Practice. This committee is made up of practicing clinicians
and nurses, drawn from ICSI member medical groups.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Keine Angabe

LoE/GoR:
GRADE-Methodik
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Pharmacological treatment
Recommendation Quality of Evidence and
Strength of Recommendation
Bisphosphonates should be considered (unless contraindicated) for reduction of Quality of Evidence:
fracture risk (both vertebral and non-vertebral) in: Postmenopausal women with
+ Postmenopausal women with osteoporosis osteoporosis (High)
+ Men with osteoporosis Men with osteoporosis
(Moderate)
Strength of Recommendation:
Strong
Benefit:
Bisphosphonates have been shown to improve bone mineral density and reduce the incidence of fracture.
Harm:

As with any medication bisphosphonates may be associated with side effects. While rare, osteonecrosis of the jaw is a
serious adverse effect of bisphosphonates. as are atypical femur fractures.

Benefit-Harms Assessment:

For most patients with osteoporosis, the benefits of the medication outweigh the nisks. However, the benefit-harm
assessment should be done for each individual patient to evaluate whether this medication is appropriate.

Relevant Resources:

Postmenopausal women with osteoporosis: Eriksen, 2014, Miller, 2012; Eisman, 2008; Black, 2007; Chesmut, 2003;
Chestnut, 2004, McClung, 2001, Black, 2000; Fogelman, 2000, Harris, 1999

Men with ostesporosis: Chen, 2015

Anti-Resorptive Agents (Bisphosphonates)

Alendronate (in both daily and weekly preparations) has been shown to increase BMD and
reduce the incidence of vertebral, hip and non-vertebral fractures in postmenopausal women
having existing vertebral fractures, and those with low BMD (approximately 2.1 SD below peak)
compared to placebo (calcium and vitamin D). In the Fracture Intervention Trial (FIT), which
evaluated 3658 women with osteoporosis, treatment with alendronate produced a 48% lower
risk of new radiographic vertebral fractures and a reduction of hip fractures by 53% versus
placebo. For all clinical fractures the reduction in risk was 30% (Black, 2000).

Risedronate, also available in daily and weekly preparations, has shown a 41% risk reduction
in the number of new vertebral fractures after three years compared to placebo in the VERT
trial. In the first year, a 65% risk reduction was seen. The trial also showed 39% fewer non-
vertebral fractures in the risedronate group over three years (Fogelman, 2000; Harris, 1999).
McClung, et al. showed that risedronate reduced the risk of hip fractures in women ages 70-79
with documented osteoporosis but not women greater than age 80 who entered the trial on the
basis of risk fractures alone (McClung, 2001).

Daily and intermittent dosing of ibandronate has been shown to improve BMD and reduce
vertebral fractures in 2,946 postmenopausal women with osteoporosis and vertebral fractures,
compared with calcium and vitamin D alone. New vertebral fractures were reduced 60% with
daily dosing and 54% with intermittent dosing. Non-vertebral fractures were reduced only in a
subpopulation with BMD T-scores < -3.0. A non-inferiority trial indicated equivalency of effect
using surrogate markers of BMD and biomarkers for a monthly 150 mg dose (Chesnut, 2005;
Miller, 2005; Chesnut, 2004).

The DIVA trial comparing intravenous ibandronate 3 mg every three months with daily
ibandronate showed superiority in surrogate markers of BMD and biomarkers of bone turnover.
This offers an injectable bisphosphonate alternative in patients who are unable to use oral
bisphosphonates (Delmas, 2006).

Excellent clinical trial data based on BMD and biomarkers supports the use of oral
bisphosphonates for preventing fractures in patients diagnosed with postmenopausal low bone
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density (osteopenia) or osteoporosis. The best clinical trials have been done with alendronate,
risedronate and ibandronate. In 2012, a meta-analysis of 116 studies reviewed the comparative
effectiveness of drug treatments to prevent fragility fractures. There were 139,647 patients, and
86% of the patients were females. The median follow-up was 24 months. Alendronate,
risedronate and zoledronic acid showed a 42-65% reduction in vertebral fractures and a 50-55%
reduction in hip fractures. Ibandronate showed the lowest reduction in overall fracture risk, but
differences were not statistically significant.

Zoledronic acid 5 mg IV infusion annually is FDA approved for the treatment of osteoporosis in
postmenopausal women and for fracture prevention after a hip fracture as well as once every
two years for prevention of first fracture. This agentimproved BMD and decreased bone turnover
markers for three years in the pivotal fracture trial (Black, 2007). In this trial of zoledronic acid
versus placebo (calcium + vitamin D) in postmenopausal women with low bone mass with and
without fracture, there was a 70% relative risk reduction (RR) in vertebral fractures, a 41% RR
in hip fractures and a 25% RR in non-vertebral fractures. There was a 33% RR in clinical
fractures and a 77% RR in clinical vertebral fractures. In a post-hip fracture trial, there was a
35% RR in clinical fractures and a significant 28% RR in all-cause mortality in the zoledronic
acid group versus placebo (Lyles, 2007). Clinically, zoledronic acid is generally reserved for
patients who cannot tolerate or have contraindication to oral bisphosphonates, or when
adherence is a major issue.
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Anmerkung: Darlegung der Evidenzbasis zu anderen Therapien, jedoch keine Empfehlungen
zu den anderen medikamentdsen Behandlungen formuliert
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, October
2019) am 28.11.2019

Suchfrage

[mh Osteoporosis]

[mh "Osteoporotic Fractures"]

osteoporo*:ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3

G| W[IN|F |

#4 with Cochrane Library publication date from Nov 2014 to Nov 2019, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 28.11.2019

Suchfrage

Osteoporosis, Postmenopausal [mh]

Osteoporosis [majr] OR Osteoporotic Fractures[majr]

Osteoporo*[ti]

(Osteoporo*[tiab] OR fracture*[tiab] OR Osteoporosis [mh])

R [W|IN|FP|#®

(Menopause[mh] OR menopaus*[tiab] OR climacteric[tiab] OR perimenopaus*[tiab] OR
peri-menopaus*[tiab] OR postmenopaus*[tiab] OR post-menopaus*[tiab])

»

#4 AND #5

~

#1 OR #2 OR #3 OR #6

(#7) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database
syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol assess|ta] OR evid rep technol
assess summlta] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw]
AND management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best
practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases categorymh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation studies[pt] OR
validation studies[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR
inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR
standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveysJtiab] OR
overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis][ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab]
OR publication [tiab] OR bibliography tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR
newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase]tiab]
OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
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Suchfrage

overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (metal[tiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based][tiab]))))))

(#8) AND ("2014/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

10

((#9) AND ("2014/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 28.11.2019

Suchfrage

Osteoporosis, Postmenopausal [mh]

Osteoporosis [majr] OR Osteoporotic Fractures[majr]

Osteoporo*[ti]

(Osteoporo*[tiab] OR fracture*[tiab] OR Osteoporosis [mh])

G [W|IN|FP|*H®

(Menopause[mh] OR menopaus*[tiab] OR climacteric[tiab] OR perimenopaus*[tiab] OR
peri-menopaus*[tiab] OR postmenopaus*[tiab] OR post-menopaus*[tiab])

»

#4 AND #5

~

#1 OR #2 OR #3 OR #6

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

(#8) AND ("2014/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
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Anhang

Abbildung 1: Studiencharakteristika aus Beaudoin C et al, 2016 [2]
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Table 1 Charactenstics of included studies 2
Study and sources Age (vears) Definition of being at risk Interventions and mimber Duration Primary and secondary Cointerventions g
for osteoporosis of participants (n) (months) OULCHINES ®
2
Denosumab Other treatment =
2
AMG 162 Bone Loss study 50 BMD Tscore of ~4.0 10 =18 Oral lendronate, 0 my Q1W e} Lugriber svine, doel hip, 113 1000 my ez, 400 1U put
p2-24] i the lumber spine o1 =3 § QM {n=44) (n=47) radius, and totsl body it DD =
=18 =t the famorsl neck 14 g Q3M fn = $4) BMD peraent dhange S
o tokal hip 30 g Q3M fn =41} from busseline =t months =
14 mg QM {n - 54) 122nd 24 5
0 g Q6M (n - 47) Senum CTX, urinary NTX/ =
100 g Q6M {n—42) crestinine, snd BSAP B
210 mg QM (n=47) pement change from
baseline o monti
122nd 24
DECIDE wisl [12] 18+ Tscore =2 0 atthe tital hip SC, 60 mg Q&M Oral slendronzte, 10 mg QIW bl “Teta! hip, lumber spine, 2500 my ez, 240 1U
(postmenopesal) o haribar spine (= 534) (n= 535 tmochenter, femonl neck, vit DOD
and 1/3 radivs BMD
pement change from
baseline o month 12
STAND [13] 55+ BMD Tscore of ~4 1 =2 SE, 610 mg (8M Oral alendronate, 0 mg QIW 2 Total hip 2l lmbar spine WK mg e, 2400 11
i the lumbr spine {m=253) (n=251) BMID percent change vit DOD
e kel hip and heve been fromm basseline st month 12
reiving skndronsie Serum CTX perent change
trestmentequivakat o from beseline =t month 3
0 mg/week fir =t le=st 6 meonts
DAPS study [15, 16] 55+ BMD Fscores of =410 =2 SC, 60 mg Q6M Oral slendnonzie, T mg QIW 2 Addhernce, compliance, and W mg 2, 2400 1L
&l the lumber spine, {n=124) (n=126) penistence with trestment vit [
total hip, or femord neck Overall sstisfction &
(mestment and beliels
shoutthe necessity of the
miedication, concern with the
advene comeuences
of tiking the medication,
and prefemnce for ane
medication over e other
DATA study [18, 19] 45+ TFscore <25 sl the pine, hip, SC, 60 mg Q6M fn =34 SC of lerparstide, 20 mog QD 2 Luniber srine, st hiy, vt
ar famoral neck; Tacore (m=38) femiral neck, and 13
=240 with 2 frature aller rachius BMD pement
e S0 yers, perental hip chamge from baseline =t
fracture afles ape 50 years, manths 12 end 24
revious hyperyroidian,
mahility to gt up Froma
chisir with amms mised, o1
o
<10 with sy of fraglity
fracture
Rous et al 214 [20] 554 Hisd beem prescribed slendbonste SC, 60 g O6M Oral risdronste, 150 mg Q1M (n=435) 12 Tatal b, Fermorsd neck, andl 21000 my ca, = $00 1U
thempy 1 month o more {n= 435) b spine BMD Vit DOD
el screening and skopped perent change from
it or wess still ksking it with low baseline o month 12
ahernce Senum CTX perentchange
fromm hesseline 2t monh 1
Recknor et al 2013 [17] 55+ Hsdd beem prescribed daily or SC, 60 mg Q6M Oral ibandmmate, 150 mg QIM 1z Totzl hip, femord nedk and 2500 my cx, 2800 1L
weekly bisphosphonste ery n=417) (n=4a16) it spine BMD vit DOD
21 month befire screning pement change from
and sapped itor was sill baseline =t month 12
tking it with low acherence; Serum CTX perentchange
and BMD Toscom of ~4 1o -2 from heseline 2t monh 1
i the el hip or lumbar pine Sty s tolashility (sdvese =
events, mtilenosumh @
=
Table 1 {continued)
Study and sources Age (vears) Definition of being at risk Interventions and number Duration Primary and secondary Cointerventions
fior osteoporosis of participants () (months ) outcomes
Denosumaby Other treatment
amthbodies and |shomtory
amalytes) over 12 ments
Seemm et al. 2010 [14] 50-70 BMD Tecore of=3 1o =2 o the SC, 6 g Q6M Ozl slendronate, W my O1W 12 Cortical and tmheculsr =500 my ca, 2400 [U
Iumber spine or total hip but {n=143) (n=182) micrstfuciure pErsmeters vit D QD
e o gty fracture afler peraent change from baseline
g 50 o1 maderte Lo severe Senum CTX and PINP percent
vertebral deformity change from beseline
Nugmber of adverse events and.
change in lshorstony values
and vitel signs
Miller et 2l 2015 [21] 554 Oral bisphosphenate tresment SC, 60 mg Q6M Zoledmmic scid IV, § mg Q12M 12 Lumibar spine and totsl hip Z1000 my cx, 2800 1L/
for 22 years; snd Tsenre fm=321) 323 BMID) perast change from

<-25 ot the lumhar sing
totel hip, o Emord neck

baseline & month 12

BMD bone mineral density, (iM every | months (=1, 3,6, 12), 0D every day, {7 Wevery week, SC subcutaneous injection, /¥ intmvenous, CTX C-telopeptide of type 1 collagen cross-links, NTX N-
telopeptide, BSAP Bone Specific Alkaline Phosphatase, PINP procollagen type 1 N-terminal propeptide, ca calcium supplements, vit D vitamin D supplements
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