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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Romosozumab (Evenity®) ist flr die Behandlung der manifesten Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko zugelassen. Die Anwendung
ist zugelassen fur zwoIf Monate, anschlie3end sollte ein antiresorptiv wirkendes Arznei-
mittel gegeben werden. Die Patienten sollten vor und wahrend der Behandlung ausrei-
chend Kalzium und Vitamin D einnehmen (1).

Romosozumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper (IgG2). Romosozumab
hemmt Sklerostin, einen Botenstoff der Osteozyten, der als negativer Regulator der Kno-
chenbildung fungiert. Dadurch wird aufgrund der Aktivierung von Saumzellen (Cellulae
vestientes osseorum), der gesteigerten Knochenmatrixproduktion durch Osteoblasten
und der Rekrutierung von Osteoprogenitorzellen der Knochenaufbau gestarkt. Zusatz-
lich fihrt Romosozumab zu Veranderungen bei der Expression von Osteoklastenmedi-
atoren und hemmt dadurch den Knochenabbau. Der duale Wirkmechanismus — verstark-
ter Knochenaufbau und gehemmter Knochenabbau — soll zu einem raschen Anstieg der
trabekularen und kortikalen Knochenmasse sowie zu einer Verbesserung der Knochen-
struktur und der Festigkeit fihren (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméaRige Vergleichstherapie

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmalige Vergleichstherapie

(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [QWiG-Dossierbewertung, S. 8; Dossier pU, Modul
4A, S. 36-37]

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Romosozumab

Behandlung von postmenopausalen Frauen mit ma-  Alendronsaure oder Risedronsaure oder
nifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frak- Zoledronsaure oder Denosumab oder Teripa-
turrisiko ratid

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige 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 auswahlen 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
Alendronsaure auswabhlt, ist nachvollziehbar, da hierzu die besten Daten vorliegen.

Die Festlegung der ZVT — Alendronsaure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder
Denosumab oder Teriparatid — ist zwar nach den formalen Kriterien der Zulassung der
jeweiligen Arzneimittel nachvollziehbar, aber aus klinischer Sicht nicht zweckmaRig. Alle
genannten Arzneimittel sind — wie auch Romosozumab — zur Erstlinientherapie der




Osteoporose zugelassen, haben aber nicht denselben Stellenwert in der Behandlung
der Osteoporose.

Die deutsche Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose® aus dem
Jahr 2017 fihrt auf, dass die einzelnen Praparate zur Behandlung der Osteoporose Un-
terschiede bezlglich der Art der Wirkung und der Pharmakokinetik sowie im Preis zei-
gen. Zudem soll ihre Wirkung auf verschiedene Frakturarten sowie bezuglich der lang-
fristigen Frakturreduktion bei kontinuierlicher oder diskontinuierlicher Anwendung unter-
schiedlich gut belegt sein. Fur die individuelle Auswahl der Medikamente sollten laut
Leitlinie daher die moglichen Neben- und Zusatzwirkungen, die nachgewiesene Wir-
kungsdauer 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 Osteopo-
rose 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 ge-
genlber den oralen Bisphosphonaten in Bezug auf Wirbelkorperfrakturen auch bei einer
Vortherapie mit Bisphosphonaten aufweist. Diese Annahme gilt nicht fur nicht vertebrale
Frakturen (2).

Andere Untersuchungen sprechen eher dafiir, 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 Kno-
chenbriichen ohne eine adaquate Osteoporosetherapie (zum Bespiel nur Basistherapie
ohne Bisphosphonat) nach mehrjahriger (> 2 Jahre) Glukokortikoidbehandlung vorliegt,
kann auch der primare Einsatz von Teriparatid erwogen werden. Teriparatid gilt dem-
nach nur als ein Mittel der zweiten Wahl zur Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen, da es keine ausreichende Evidenz flr eine starkere frak-
turrisikosenkende Wirkung gegentiber Bisphosphonaten gibt (4).

Daher ware es besonders relevant zu bewerten, ob Romosozumab gegenuber Teripa-
ratid einen Zusatznutzen aufweist.

Vorgelegte Evidenz: Studiendesign

Fir die Nutzenbewertung legt der pU die Studie ARCH vor (3), eine multizentrische,
doppelblinde, randomisierte Studie, in der die Wirkung von Romosozumab Gber zwdlf
Monate gefolgt von Alendronsdure mit Alendronsaure verglichen wurde. Eingeschlossen
wurden postmenopausale Frauen (keine vaginale Blutung oder Schmierblutung inner-
halb von zwolf Monaten vor dem Screening), die mindestens eines der folgenden Krite-
rien bezuglich der Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) und Frakturen
erfullten: [IQWiG-Dossierbewertung, S. 9-19; Dossier pU, Modul 4A, S. 127-141]

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




e BMD T-Score < -2,0 an der Hufte oder am Oberschenkelhals und entweder mindes-
tens zwei mittlere oder schwere vertebrale Frakturen oder eine Fraktur des proxima-
len Oberschenkels, die innerhalb von 3 bis 24 Monaten vor der Randomisierung auf-
getreten 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 Mo-
nat 13 erfolgte eine Behandlung mit Alendronsaure in beiden Studienarmen.

Als Begleitmedikation erhielten alle Patientinnen taglich mindestens 500-1000 mg Kal-
zium 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 Bis-
phosphonate, Denosumab, Teriparatid, orale oder transdermale (")strogene, selektive
Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren, Tibolon, Cinacalcet, Calcitonin, Hormonersatzthera-
pie, orale Glukokortikoide = 5 mg Prednison-Aquivalent/Tag. Patientinnen mit Myokard-
infarkt oder Schlaganfall in der Anamnese waren nicht ausgeschlossen.

Als primarer Endpunkt wurden die kumulative Inzidenz neuer vertebraler 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 klinische Frakturen bei = 330 Patienten aufgetreten
waren.

Als sekundare Endpunkte wurden u. a. erhoben: die Knochendichte zu Monat 12 und 24
an Wirbelsaule, Gesamthiifte und Oberschenkelhals; die Inzidenz von nicht vertebralen
Frakturen zum Zeitpunkt der Primaranalyse; die Inzidenz von Huftfrakturen und typi-
schen osteoporosebedingten Frakturen (major osteoporotic fractures, MOF; Frakturen
von Hiifte, 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 ein-
geschlossenen 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 fir das
Vorliegen eines deutlich erhéhten Frakturrisikos die Kriterien in der Leitlinie des Dach-
verband Osteologie (DVO) zwar abdecken, aber in der Studie etwas enger gefasst wa-
ren (2). Daher deckt aus Sicht des IQWiG die eingeschlossene Studienpopulation der
Studie ARCH nicht alle Patientinnen ab, fiir die laut DVO-Leitlinie ein deutlich erhdhtes
Frakturrisiko vorliegt und damit eine medikamentdse Therapie angezeigt ist. Als Beispiel
daflr fuhrt das IQWIiG Patientinnen mit einem BMD T-Score < -2,0 und = -2,5 und ein-
zelnen mittleren (Grad 2) oder schweren (Grad 3) oder multiplen leichten (Grad 1)




Wirbelkérperfrakturen auf, die von den Einschlusskriterien der Studie ARCH nicht um-
fasst werden. [IQWiG-Dossierbewertung, S. 14-15]

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA ist die Auswahl der ARCH-Studie nachvollziehbar. Das Studiende-
sign ist dafiir geeignet, den Zusatznutzen von Romosozumab gegeniiber Alendronsaure
zu beurteilen. Fur einen direkten Vergleich von Romosozumab mit anderen osteoana-
bolen Arzneimitteln wie Teriparatid werden vom pU keine Daten vorgelegt.

Ergebnisse: Nutzen
Mortalitat

Die Ergebnisse zur Mortalitat fir die Gesamtstudienperiode sind in Tabelle 2 dargestellt.
[IQWiG-Dossierbewertung, S. 20-26; Dossier pU, Modul 4A, S. 142-245]

Tabelle 2: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat

ROM/ALN ALN

(N = 2040) (N = 2014) ROM/ALN vs. ALN

HR (95 % Cl)2
p-Wert

n (%) n (%)

0,98 (0,74-1,29)

Gesamtmortalitat 101 (5,0) 103 (5,1) 0.87

a: Berechnung des IQWIG

ALN: Alendronsaure; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientin-
nen 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

ROM/ALN ALN
(N = 2046) (N = 2047) ROM/ALN vs. ALN
HR (95 % CI)?
n (%) n (%) o-Wert
Monat 24
RR
klinische vertebrale Frakturen 18 (0,9) 44 (2,1) 0,41 (0,24-0,71)
<0,0012
Primaranalyse
0,81 (0,66-0,99
nicht vertebrale Frakturen 178 (8,7) 217 (10,6) ( )
0,037
0,73 (0,59-0,90
schwere nicht vertebrale Frakturen 146 (7,1) 196 (9,6) ( )

0,004




ROM/ALN ALN

(N = 2046) (N = 2047) ROM/ALN vs. ALN

HR (95 % Cl)?
p-Wert

n (%) n (%)

0,62 (0,42-0,92)

Huftfrakt 41 (2,0 66 (3,2
Uftfrakturen (2,0) (3,2) 0.015
0,29 (0,11-0,78
Beckenfrakturen 5(0,2) 17 (0,8) ( )
0,009
typische ost bedingte Frakt 0,68 (0,55-0,84
ypische osteoporosebedingte Frakturen 146 (7.1) 209 (10.2) ( )
(MOF)P < 0,001
0,72 (0,60-0,87
klinische Frakturen® 190 (9,5) 256 (12,8) ( )

< 0,001

a: Berechnung des IQWiG

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

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

ALN: Alendronsaure; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; MOF: major osteo-

porotic fractures; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; ROM: Romosozumab; RR: relatives Risiko
Zum Endpunkt ,schwere nicht vertebrale Frakturen® zeigten sich bezlglich distaler Ober-
schenkelfrakturen, proximaler Schienbeinfrakturen, Rippenfrakturen, proximaler Ober-
armfrakturen und Unterarmfrakturen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen 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 Ver-
gleich zum Ausgangswert nicht berlcksichtigt 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 gesundheitshezogenen Lebensqualitat vor, die mittels EQ-5D-5L,
Osteoporosis Assessment Questionnaire Short Version (OPAQ-SV) sowie mittels eines
ltems des Modified Brief Pain 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 Unter-
schiede zeigten sich diesbeziiglich allerdings nur fiir die Anderung der Dimension ,Phy-
sische Funktionalitat des OPAQ-SV bezlglich einer klinisch bedeutsamen Veranderung
nach 12 und 24 Monaten im Vergleich zur Baseline.

Aus Sicht des IQWiG wurde in der Studie ARCH kein geeignetes Instrument zur Abbil-
dung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet. Bezliglich des mBPI-SF lie-
gen aus Sicht des IQWiG keine verwertbaren Daten vor, da mehr als 30 % der Patien-
tinnen in der Analyse nicht berucksichtigt wurden.




Der OPAQ-SV wird vom IQWiG als nicht geeignet eingestuft, um die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat zu erheben. Die Validitdt des OPAQ-SV lasst sich flr 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 verkiirzte 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 Lebensqua-
litdt abzubilden, allenfalls werden Aspekte der Morbiditat behandelt. Die genaue Formu-
lierung der Einzelfragen sei unbekannt, zudem bleibe unklar, nach welcher Auswer-
tungsmethode die so erhobenen Daten analysiert wurden.

Das IQWiG bericksichtigt die vom pU vorgelegten Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht fir 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 klinisch relevante Frakturen — Huft- und
Beckenfrakturen — wurde statistisch signifikant gesenkt. Verwertbare Daten zur Beein-
flussung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen nicht vor.

Ergebnisse: Schaden

Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind fir die Gesamtstudienperiode in Ta-
belle 4 dargestellt: [[QWiG-Dossierbewertung, S. 27, S. 31; Dossier pU, Modul 4A, S. 246-293]

Tabelle 4: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

&o:néﬁkg (N ':;';1 4) ROM/ALN vs. ALN
n (%) n (%) 25 S\i’v ZﬁnCl)a
UE® 1761 (86,3) 1776 (88,2) -
SUE® 568 (27,8) 553 (27,5) 1,01 ((()),’2(?6_1,12)
Abbruch wegen UE? 142 (7,0) 152 (7,5) 0.92 (0,74-1,15)

0,505

spezifische UE, die vom IQWiG fir die Ableitung des Zusatznutzens eingeschlossen werden

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

Osteonekrose des Kiefers 2 (<0,1) 1(<0,1) <0.999

symptomatische atypische Oberschenkel-

keine Daten keine Daten -
frakturen




ROM/ALN ALN

ROM/ALN vs. ALN

(N = 2040) (N =2014)
HR (95 % CI)?
n (%) n (%) p-Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltraks 0,96 (0,89-1,04)
777 (38,1 796 (39,5
(SOC, UE) ( ) ( ) 0,350

spezifische UE, die vom pU fiir die Ableitung des Zusatznutzens eingeschlossen werden®

0,76 (0,64-0,90)

Harnwegsinfektionen (UE) 196 (9,6) 255 (12,7) 0.002
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 0,72 (0,57-0,91
el WG : 13064)  174(86) ( )
bedingte Komplikationen (SOC, SUE) 0,007
1,71 (1,21-2,41
Reaktionen an der Injektionsstelle 90 (4,4) 53 (2,6) (0 002 )
. . 1,74 (1,08-2,80)
zerebrovaskulares Ereignis® 47 (2,3) 27 (1,3) 0.025
1,27 (0,75-2,15
kardiales ischamisches Ereignis® 32 (1,6) 25(1,2) ( )

0,424

a: Berechnungen des IQWiG ohne Erfassung von osteoporotischen Ereignissen wie PT ,Knochenschmerzen®, ,Wirbelsau-
lenschmerz” und ,Fraktur des FuRRes, die der pharmazeutische Unternehmer in seinen Angaben nicht herausrechnet, ob-
wohl 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 Gesamtstudi-
enperiode.

c: adjudizierte schwerwiegende kardiovaskulare UE
d: Erganzend 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: relatives Risiko; UE: unerwiinschte Ereignisse; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegende UE
Das IQWiG weist auf eine Diskrepanz bezlglich des Endpunkts Osteonekrose des Kie-
fers hin. In der Tabelle 4 sind die Ereignisse dargestellt, fir die der pU eine MedDRA-
Abfrage gemal PT-Liste (PT: bevorzugter Begriff) pradefiniert hat und die durch ein Ad-
judizierungskomitee bewertet wurden. Zudem gibt der pU in Modul 4A an, dass auch
Ereignisse, die nach Sichtung der Prufbogen identifiziert und durch ein Adjudizierungs-
komitee 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 Ver-
gleichsarm je eine Patientin mit Ereignis der PT ,Osteonekrose®, ,Osteonekrose des Kie-
fers”, ,Kieferschmerzen® und ,Osteomyelitis“ dokumentiert sei. Fir den Interventionsarm
sollen laut Registereintrag keine Ereignisse aufgetreten sein. Aufgrund der geringen Er-
eignisse ist diese Diskrepanz aus Sicht des IQWIiG allerdings nicht relevant fur die Nut-
zenbewertung. [IQWiG-Dossierbewertung, S. 27]

Bewertung der AkdA

Der pU und das IQWiG beurteilen das Sicherheitsprofil von Romosozumab als positiv
und seine Vertraglichkeit als gut, da sich bezuglich der unerwinschten Ereignisse (UE),




schwerwiegenden UE (SUE) sowie des Abbruchs wegen UE keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten.

Aus Sicht der AkdA ist die kardiovaskulare Sicherheit von Romosozumab nicht ausrei-
chend berlcksichtigt worden. Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der
Anamnese waren nicht aus der Studie ausgeschlossen. lhr Anteil soll aber nur 6,1 %
betragen, was vom IQWiG als fur 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 schwerwiegen-
des 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 Alendronséaure
auf (Hazard Ratio (HR) 1,7; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,1-2,6) (5). Dieses Ungleich-
gewicht zeigte sich auch in der offenen Verlangerungsphase bis Monat 24, war allerdings
nur flr zerebrovaskulare 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 berticksichtigt die statistisch signifikante Zunahme zerebrovaskularer Ereig-
nisse um 1 % in zwei Jahren unter Romosozumab nicht. Die kardialen ischdmischen
Ereignisse waren in den ersten zwolf Monaten — in denen Romosozumab gegeben
wurde — zudem um 0,5 % numerisch — aber nicht statistisch signifikant — haufiger.

Klinische Aspekte

Die sequenzielle Therapie mit Romosozumab und anschlieBend Alendronsaure er-
scheint sowohl bei vertebralen als auch bei nicht vertebralen Frakturen im Vergleich zu
der derzeitigen Standardbehandlung mit einem Bisphosphonat wie Alendronsaure in der
zulassungskonformen Patientenpopulation besser wirksam. Fir einen direkten Vergleich
von Romosozumab mit anderen osteoanabolen Arzneimitteln wie Teriparatid bzw. anti-
resorptiven Arzneimitteln wie Denosumab liegen keine Daten vor. Zudem gibt es Be-
obachtungen, die eine Anwendung von Romosozumab bei TNF-a-vermittelten Erkran-
kungen (z. B. rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn) oder bei immunkompromittierten Pa-
tienten (z. B. nach Transplantationen, mit Glukokortikoid-Dauertherapie) ohne vorlie-
gende weitere Studien ungunstig erscheinen lassen (6).

Romosozumab ist daher als Ausweichbehandlung bei postmenopausalen Frauen mit
manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko und ohne kardio- oder ze-
rebrovaskulare Risiken zu sehen. Es sollte nicht bei renaler Osteopathie, nierentrans-
plantierten oder dialysepflichtigen Patienten, sowie TNF-a-vermittelten Erkrankungen o-
der immunkompromittierten Patienten angewendet werden.




Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

Indikation? Pharmazeutischer
Unternehmer

Behandlung von postmenopausa-

len Frauen mit manifester Osteo- Hinweis auf einen betrachtli- Hinweis auf einen betrachtli-
porose und deutlich erhéhtem chen Zusatznutzen chen Zusatznutzen
Frakturrisiko®

a: In der Studie ARCH wurde Romosozumab ausschlieRlich gefolgt von Alendronsaure untersucht.
b: Bezogen auf Patientinnen mit manifester Osteoporose und bedeutsam erhéhten Frakturrisiko wie in der Studie ARCH

definiert
Diese Einstufung kann aber nur dann gelten, wenn die Gabe von Romosozumab von
einer Alendronsdure-Behandlung gefolgt wird und nur fir Frauen mit manifester Osteo-
porose und deutlich erh6htem Frakturrisiko ohne kardio- oder zerebrovaskulare Risiken.
Dies muss sich entsprechend in den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwen-
dung widerspiegeln.

Zudem besteht ein Zusatznutzen fir Romosozumab lediglich gegentiber Alendronsaure
aber nicht gegeniiber Denosumab oder Teriparatid, da hierzu keine Daten vorgelegt wur-
den. Auch wenn alle diese Antiosteoporotika ahnliche relative und absolute Frakturrisi-
koreduktion aufweisen, haben sie unterschiedliche Nebenwirkungen und einen unter-
schiedlichen Stellenwert in der Osteoporosebehandlung.

Die Einleitung einer Osteoporosetherapie erfolgt stets mit einer Kalzium-Vitamin-D-Ba-
sistherapie plus einem (haufig oral einzunehmenden) Bisphosphonat. Bei Unvertraglich-
keiten, z. B. gastrointestinalen Beschwerden, kann ein intravendses 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 Risikoreduk-
tion fur klinische Frakturen, d. h. fir alle symptomatischen Frakturen zusammen, betrug
etwa 3 % (siehe Tabelle 3). Zudem bleibt weiterhin eine Unsicherheit bez. der kardiovas-
kularen Sicherheit bestehen, vor allem fiir die Anwendung von Romosozumab in der
breiteren Versorgung im ambulanten Bereich. Das Thema kardiovaskulare Sicherheit ist
aus Sicht der AkdA in der IQWiG-Dossierbewertung nicht ausreichend beriicksichtigt
worden.

Aus Sicht der AkdA l3sst sich davon — insbesondere im Hinblick auf fehlende Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und noch nicht abschlielend zu bewertender
kardiovaskularer Sicherheit — hdchstens ein geringer Zusatznutzen im Vergleich zu
Alendronsaure feststellen.

Aufgrund der GréRe und der methodischen Giite der Studie ARCH ist fiir 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 durchgefiihrt wurde (7).

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fir Romosozumab fir die Behandlung der manifesten Oste-
oporose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen gegenuber Alendronsaure.
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