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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
bzw. beziehungsweise

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GSK Glykogensynthase-Kinase

inkl. inklusive

LRP Lipoprotein receptor-related protein

mg Milligramm

OPG Osteoprotegerin

P Phosphatgruppe

PZN Pharmazentralnummer

RANK(L) Receptor Activator of NF-«B (Ligand)
TCF/LEF Transcription factor/lymphoid enhancer factor
u. a. unter anderem

Wnt Wingless Type and Integrase

z. B. zum Beispiel

In diesem Modul wird
verwendet.

aus Grinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Romosozumab
Handelsname: EVENITY®
ATC-Code: MO05BX06

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis enthalten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
14367187 EU/1/19/1411/001 105 mg pro Fertigpen 1x 2 Fertigpens

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis enthalten.
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2.1.2  Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Romosozumab ist ein humanisierter monoklonaler Sklerostin-Antikorper, der fir die
Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhdhtem

Frakturrisiko indiziert ist (1).

Der Wirkstoff fiihrt zu einer Steigerung des Knochenaufbaus und zu einer Verminderung der
Knochenresorption. Das Wirkprinzip ist in Abbildung 2-1 skizziert.

Sklerostin
Sklerostin-Antikdrper
‘ Osteoprogenitorzelle
@ Osteoprogenitorzelle \\
Neue

I Knochenmatrix

Knochenbeleg-
zellen

Aktive
Osteoblasten ve

Knochenbeleg-
Osteoblasten

"\ @ Stimulation
(©) Inhibition

Quelle: modifiziert nach Ominsky et al., 2017 (2)

Abbildung 2-1: Die Wirkung von Sklerostin (links) und Romosozumab (rechts) auf den
Knochenaufbau und die Knochenresorption
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Dualer Wirkmechanismus von Romosozumab
1. Gesteigerter Knochenaufbau

Der Antikérper Romosozumab bindet an Sklerostin und inhibiert damit dessen Bindung an den
Co-Rezeptor Low-density lipoprotein receptor-related protein (LRP5/-6). Dadurch bleibt der
Wingless Type and Integrase (Wnt)/B-Catenin-Signalweg in Osteoblasten aktiv
(detaillierte Beschreibung siehe Abbildung 2-2 (a)) (2, 3). Der Signalweg fiihrt summarisch zu
einer Umwandlung von ruhenden zu aktiven (knochenbildenden) Osteoblasten, erhéht die
Aktivitat dieser Zellen und stimuliert anschlieBend die Rekrutierung von neuen Knochen-
Vorlduferzellen (Osteoprogenitorzellen) (4-6).

(@) (b)
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Quelle: modifiziert nach Shah et al., 2015 (7)

Abbildung 2-2: Kanonischer Wnt/pB-Catenin-Signalweg und Inaktivierung des kanonischen

Wnt/B-Catenin-Signalwegs durch Sklerostin

(a) Kanonischer Wnt/p-Catenin-Signalweg: Die Signalkaskade wird in den Osteoblasten aktiviert, indem der
Ligand Wnt an einen Komplex, bestehend aus dem Rezeptor Frizzled und dem Co-Rezeptor LRP5/-6 auf der
Zelloberflache von Osteoblasten, bindet. Dies flihrt zur Phosphorylierung des zytoplasmatischen Bereichs des
Co-Rezeptors, der als Bindungsstelle fir das Protein Axin dient. Durch die Bindung von Axin wird die Aktivitat
der Glykogensynthase-Kinase (GSK)-3pB inhibiert, die im aktiven Zustand B-Catenin phosphoryliert, welches
dadurch proteolytisch degradiert wird. Da B-Catenin im aktivierten kanonischen Wnt/B-Catenin-Signalweg nicht
abgebaut wird, sammelt sich das Protein vermehrt im Zytoplasma an. Das Protein gelangt in den Zellkern, bildet
dort mit den Proteinen der ,transcription factor/lymphoid enhancer factor*“-Familie (TCF/LEF) einen Komplex,
der als Effektor der Wnt/B-Catenin-Kaskade spezifische Zielgene aktiviert, die sowohl die Proliferation als auch
die Differenzierung von osteoblastéren Zellen steuern (7-9). Weiterhin fiihrt ein erhohter 3-Catenin-Spiegel in den
Osteoblasten zu einer erhéhten Expression von Osteoprotegerin (OPG). Dieses Protein bindet extrazellulédr an den
von den Osteoblasten und Stromazellen des Knochenmarks sezernierten Receptor Activator of NF-xB-Ligand
(RANKL). Dadurch wird die Bindung von RANKL an den dazugehérigen Rezeptor RANK, der auf der
Zelloberflache von Osteoklasten exprimiert wird verhindert und eine erhdhte Aktivierung und Differenzierung der
Osteoklasten bleibt aus (10, 11).

(b) Inaktivierung des kanonischen Wnt/B-Catenin-Signalwegs durch Sklerostin: Durch die Bindung von
Sklerostin wird der Wnt/B-Catenin-Signalweg im Osteoblasten inaktiviert, was zu einer Verminderung des
Knochenaufbaus und zu einer Erhdhung der Knochenresorption fiihrt (7).
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2. Verminderte Knochenresorption

Die Hemmung von Sklerostin inhibiert zusatzlich die Knochenresorption, indem sie mit
Mediatoren (OPG und RANKL) interferiert, die fur die Aktivierung und Differenzierung der
(knochenabbauenden) Osteoklasten bedeutsam sind (Abbildung 2-1 und Abbildung 2-2; (2)).

Die Romosozumab-vermittelte, simultane Steigerung des Knochenaufbaus und Verminderung
der Knochenresorption durch Romosozumab fiihrt zu einer schnellen Zunahme der
Knochenmineraldichte und der Knochenmasse, sowohl in trabekuldren als auch in kortikalen
Knochen. Zusétzlich wird, unter Erhalt der Knochenqualitdt, die Knochenstruktur und
-festigkeit verbessert (1, 2, 12-14).

Romosozumab verfugt somit Gber einen neuartigen, dualen Wirkmechanismus und ist im
Anwendungsgebiet der Osteoporose der einzige verfiighare Wirkstoff, der den Knochenaufbau
erhoéht und gleichzeitig die Knochenresorption vermindert (14-16).

Schneller therapeutischer Effekt

Romosozumab wird als Impulstherapie monatlich Gber einen Zeitraum von 12 Monaten
verabreicht, um mdglichst schnell eine erhdhte Knochenmasse, -struktur- und -stabilitat zu
erzielen. 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 (1).

Romosozumab entfaltet seine Wirkung direkt im Knochengewebe und bewirkt einen schnellen
Anstieg der Knochenmineraldichte bereits nach drei Monaten sowie eine signifikante
Reduktion des Frakturrisikos schon nach einem Jahr (14, 17, 18). Dies ist insbesondere fiir
Osteoporose-Patienten mit deutlich erhohtem Frakturrisiko nach einer bereits aufgetretenen
osteoporosebedingten Fraktur (Fragilitatsfraktur) von besonderer Bedeutung, da diese
Patienten eine schnell wirksame Therapie zur Vermeidung von Folgefrakturen benétigen.

In einer randomisierten, aktiv-kontrollierten Klinischen Priufung mit weltweit Gber
4.000 Patienten war Romosozumab der zweckmaRigen Vergleichstherapie Alendronsdure
schon nach Ablauf eines Jahres u. a. in Bezug auf Fraktur-Endpunkte, die fir den Patienten
unmittelbar erlebbar sind, signifikant berlegen. Gefolgt von einer antiresorptiv wirkenden
Therapie mit Alendronséure war dieser Effekt auch noch weit tber diesen Zeitpunkt hinaus
nachweisbar.

Zusammenfassend stellt Romosozumab mit einem schnell einsetzenden, dualen
knochenaufbauenden und antiresorptiven Effekt einen relevanten therapeutischen Fortschritt
im Vergleich zu den bisher im Anwendungsgebiet der Osteoporose verfligbaren
Therapieoptionen dar.
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Entwicklungsgeschichte von Romosozumab

Die Entwicklung von Romosozumab basiert auf einem physiologischen Mechanismus des
menschlichen Korpers zum Aufbau der Knochenmasse. Einen ersten Anhaltspunkt zur
Aufdeckung dieses Mechanismus lieferte die Untersuchung von Patienten mit einer seltenen,
autosomal-rezessiven Knochenerkrankung, der sogenannten Sklerosteose.

Die Krankheit wurde erstmalig in einer kleinen stidafrikanischen Population niederlandischer
Abstammung entdeckt. Aufgrund der fehlenden Durchmischung des Genpools war die
Entstehung von genetischen Veranderungen in dieser isolierten Population begunstigt worden
und liel3 ein Syndrom manifest werden, das bei den betroffenen Patienten durch ein progressives
Wachstum der Knochen auffallig geworden war (19-21):

Sklerosteose ist charakterisiert durch ein bermaRiges Wachstum des gesamten Skeletts (22).
Die pathologische Vermehrung der Knochensubstanz spiegelt sich in einer voranschreitenden
Verhértung des Knochengewebes wider und tritt vorwiegend im Schéadel und im Unterkiefer
auf (23-25). Es kommt zu Fehlbildungen im Gesicht und Einklemmung der Hirnnerven,
was wiederum zu Gesichtslahmungen sowie Gehor- und/oder Geruchsverlust fihren kann
(22-24).

Das massive Knochenwachstum fiihrt zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte, was in
einer erhOhten Knochenstabilitat resultiert (22). Die Betroffenen haben dadurch ein sehr
niedriges Frakturrisiko und sind im Vergleich zu gesunden Menschen unempfindlicher
gegenuber Traumata (10, 22).

Molekulargenetische Untersuchungen an Patienten, die an Sklerosteose leiden, zeigten, dass
das exzessive Knochenwachstum auf (Loss of function)-Mutationen im SOST-Gen, welches flr
das Protein Sklerostin kodiert, zurlickzufiihren ist. Die Mutationen fiihren zu einer
verminderten Expression von biologisch aktivem Sklerostin und zu der beschriebenen
Symptomatik (10, 24, 26).

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde der Sklerostin-Antikdrper Romosozumab erforscht
und entwickelt. Der Antikorper soll eingesetzt werden, um die physiologische Wirkung von
Sklerostin therapeutisch zu inhibieren und so Osteoporose durch eine Steigerung von
Knochenmasse, -struktur und -stabilitat zu behandeln.

Klinisches Entwicklungsprogramm von Romosozumab

Das klinische Studienprogramm umfasste ein umfangreiches Kollektiv von insgesamt mehr als
12.000 Patienten. Im Rahmen dieses Studienprogramms wurden die Effekte einer
zwolfmonatigen Impulstherapie mit Romosozumab gefolgt von einer antiresorptiv wirkenden
Therapie untersucht. Die durchgeflihrten Studien umfassten u. a. aktiv-kontrollierte Studien an
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose und verschiedenen Frakturrisiken, inklusive und
insbesondere Patienten, die schon eine osteoporosebedingte Fraktur erlitten hatten.
Diese Studien basierten u. a. auf Fraktur-Endpunkten, die flr betroffene Patienten unmittelbar
erlebbar sind.

Romosozumab (EVENITY®) Seite 9 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.03.2020
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Es konnte auch gezeigt werden, dass die erhohte Knochenmineraldichte, die durch die
Behandlung mit Romosozumab schnell erreicht wurde, mit einer nachfolgenden antiresorptiv
wirkenden Therapie langfristig aufrechterhalten wird (17, 18, 27).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

Behandlung der manifesten Osteoporose bei nein 09.12.2019 A
postmenopausalen Frauen mit deutlich

erhdhtem Frakturrisiko

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z“.
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis enthalten.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von EVENITY®
(1) und aus dem Zulassungsbescheid der Europaischen Kommission (28).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis enthalten.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den PackungsgroRen sowie dem
Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von EVENITY® sowie weiteren
Zulassungsunterlagen.

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
Fachinformation, den Zulassungsunterlagen und aus wahrend einer orientierenden
(nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken identifizierten
Publikationen.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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