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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten flr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begrinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckméRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Na&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malistében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmélige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Abaloparatid ist fir die Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Osteoporose und einem
erhohten Frakturrisiko indiziert (European Medicines Agency (EMA), 2023). Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat in der Beratung vom 17.Juli 2023 ,,Alendronsdure oder
Risedronsdure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich
erhohtem Frakturrisiko) oder Teriparatid* als zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) benannt
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2023a).

Abweichend davon sieht die Theramex Ireland Limited (nachfolgend Theramex) ausschlieBlich
die beiden osteoanabolen Arzneimittel Romosozumab und Teriparatid als zVT fur die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Abaloparatid im vorliegenden Anwendungsgebiet an. Die Begriin-
dung hierzu findet sich in Abschnitt 3.1.2.

Die zVT aus Sicht von Theramex fasst sich entsprechend wie folgt:
,,Teriparatid oder Romosozumab*“.

Fir die Ableitung des Zusatznutzens wahlt Theramex Teriparatid als zZVT aus.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 17. Juli 2023 fand ein Beratungsgesprach zwischen der Geschéftsstelle des G-BA und
Theramex geméall § 8 Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) zum Wirkstoff Abalo-
paratid statt (Vorgangsnummer 2023-B-149). Der G-BA bestimmte bei der Beratung folgende
zVT fur die ,,Behandlung von Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhdhtem
Frakturrisiko*:

,,Alendronsdure oder Risedronsdure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder
Romosozumab (Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2023a)
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Abaloparatid zahlt zu den osteoanabolen, d. h. die Knochenneubildung stimulierenden, Wirk-
stoffen zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Fraktur-
risiko (European Medicines Agency (EMA), 2023). Bisher sind zwei Arzneimittel mit osteo-
anaboler Wirkung fiir die medikamentdse Behandlung des vorliegenden Anwendungsgebiets
verfugbar (Teriparatid und Romosozumab). Daneben stehen — als ein von der osteoanabolen
Therapie klar zu differenzierender Therapieansatz — antiresorptive, d. h. den Knochenabbau
hemmende, Arzneimittel zur Verfiigung (z. B. Bisphosphonate, wie Alendronsdure, und der
monoklonale RANKL (Rezeptor-Aktivator des Nuklearfaktors Kappa beta Ligand)-Antikorper
Denosumab).

Der G-BA hat im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 17. Juli 2023 sowohl die osteoanabolen
Arzneimittel Teriparatid und Romosozumab (bei Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko),
als auch die antiresorptiv wirkenden Arzneimittel Alendronséure, Risedronséure, Zoledron-
sdure und Denosumab als zVT bestimmt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2023a).
Grundlage fir die Herleitung dieser zZVT war die zu dem Zeitpunkt des Beratungsgespréachs
aktuelle S3-Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteolo-
gischen Gesellschaften e.V. (DVO) zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern™ aus dem Jahr 2017 (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2017). Am
6. September 2023 wurde die komplett tberarbeitete S3-Leitlinie des DVO zur ,,Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern ab
dem 50. Lebensjahr™ veroffentlicht, in der die Differenzierung zwischen den beiden Therapie-
ansétzen mit antiresorptiven Wirkstoffen einerseits und osteoanabolen Wirkstoffen andererseits
in den Fokus gertickt ist (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Aus Sicht von Theramex ist unter Beriicksichtigung dieser tiberarbeiteten S3-Leitlinie des DVO
eine Anderung der zVT angezeigt. Dies ist insbesondere darauf begriindet, dass in der
Uberarbeiteten S3-Leitlinie osteoanabole Therapieansétze, die die Knochenformation steigern,
in der Frakturrisikosenkung anders bewertet werden als antiresorptive Substanzen, die
knochenerhaltend agieren. Der Einsatz osteoanaboler Wirkstoffe wird bei hohem Frakturrisiko,
d. h. einem Frakturrisiko oberhalb der osteoanabolen Therapieschwelle (3-Jahres-Frakturrisiko
> 10 % fur vertebrale und Schenkelhalsfrakturen) prioritdr empfohlen. Patientinnen, die die
Voraussetzungen fur eine osteoanabole Therapie erfillen, sollen primdr mit osteoanabolen
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Arzneimitteln behandelt werden (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Diese Neufassung einer differenzierten Therapieempfehlung fur den Einsatz einer osteo-
anabolen Therapie gegeniber einer antiresorptiven Therapie basiert insbesondere auf folgenden
quantitativen und qualitativen Unterschieden zwischen den beiden Therapieansétzen:

1) Osteoanabole Arzneimittel stimulieren die Knochenformation und bewirken somit eine
Verénderung der Knochenstruktur, wéhrend antiresorptive Arzneimittel den Knochen-
abbau hemmen und somit zum Knochenerhalt beitragen (Chen et al., 2007, McClung
und Clark, 2022).

2) Osteoanabole Arzneimittel sind durch einen schnellen Wirkeintritt gekennzeichnet, da
durch die Stimulation des Knochenaufbaus direkt eine Erhdhung der Knochenmasse
erreicht wird, wahrend die Wirkung antiresorptiver Arzneimittel auf den Knochen
zundchst auf die Hemmung des weiteren Verlusts an Knochenmasse beschrankt ist und
es erst zeitverzogert im Rahmen des physiologischen Knochenumbaus indirekt zu einer
Erhohung der Knochenmasse kommt (McClung und Clark, 2022).

3) Die frakturrisikosenkende Wirksamkeit osteoanaboler Substanzen ist im therapeu-
tischen Vergleich mit einem antiresorptiven Therapieansatz uberlegen (Dachverband
der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO),
2023).

Abaloparatid ist eine osteoanabol wirkende Substanz. Somit kommen fiir die Bewertung von
Abaloparatid nur solche Arzneimittel als zZVT in Frage, die denselben Therapieansatz, d. h. eine
osteoanabole Wirkung, haben. Patientinnen, die flr eine Therapie mit Abaloparatid in Frage
kommen, entsprechen hingegen nicht der Patientenpopulation, die ausreichend mit antiresorptiv
wirkenden Arzneimitteln, wie den Bisphosphonaten oder Denosumab, behandelt werden
kdnnen.

Darlber hinaus liegt unter Beriicksichtigung des klinischen Stellenwerts und der verfugbaren
Evidenz fir die osteoanabolen Wirkstoffe geméaR tberarbeiteter S3-Leitlinie (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023)
sowie den vorliegenden Nutzenbewertungen des G-BA fur den Wirkstoff Romosozumab
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020a) bzw. des Instituts fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) fur Teriparatid, Bisphosphonate und Denosumab
(Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022) eine
Uberlegenheit der osteoanabolen Wirkstoffe Romosozumab und Teriparatid gegeniiber den
antiresorptiv wirkenden Bisphosphonaten vor. Entsprechend ist es aus Sicht von Theramex
nicht sachgerecht, die antiresorptiv wirkenden Wirkstoffe Alendronsédure, Risedronséure,
Zoledronsédure und Denosumab als gleichwertige Therapieoptionen neben den osteoanabolen
Wirkstoffen Romosozumab und Teriparatid zu benennen.
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Unter Berlicksichtigung der klinischen Behandlungssituation sowie den oben genannten
Kriterien zur Herleitung der zZVT gemal? 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fasst sich aus Sicht von Theramex die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet wie
folgt:

,,Teriparatid oder Romosozumab*.

Nachfolgend wird diese zVT aus Sicht von Theramex anhand der Kriterien 1 —4 gemaR
5. Kapitel § 6 Abs. 3 der VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2024)
néher begriindet:

Zu Kriterium 1 (zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet)

In Ubereinstimmung mit der Herleitung des G-BA sind auch aus Sicht von Theramex die Bis-
phosphonate (ggf. in Kombination mit Colecalciferol) Alendronséure, Ibandronsdure, Rise-
dronséure und Zoledronsaure, Denosumab, Teriparatid, Romosozumab, die selektiven Ostro-
genrezeptor-Modulatoren (engl. selective estrogen receptor modulator, SERM) Raloxifen und
Bazedoxifen sowie Natriumfluorid, Calcitonin, Vitamin-D3 und -Analoga, Kalziumpréparate
und -kombinationen grundsétzlich zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko zugelassen.

Zu Kriterium 2 (im Rahmen der GKV erbringbare nicht-medikamenttse Behandlungen)

Ubereinstimmend mit der Herleitung des G-BA ist auch aus Sicht von Theramex eine nicht-
medikamentdse Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht angezeigt.

Zu Kriterium 3 (Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen,
deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist)

Im vorliegenden Anwendungsgebiet hat der G-BA die Verordnungsféhigkeit von Kalzium-
verbindungen und Vitamin D gemaR Anhang | der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) unter
bestimmten Voraussetzungen ermdglicht (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2023b).

Dariiber hinaus liegt ein Beschluss zur Nutzenbewertung von Romosozumab bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose und deutlich erhdéhtem Frakturrisiko vor. Auf Basis der
Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie (randomized controlled trial, RCT) ARCH
hat der G-BA einen geringen Zusatznutzen fiir Romosozumab gegeniiber der zVT Alendron-
séure festgestellt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020a).

Zu Kriterium 4 (allgemein anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse)

Im September 2023 wurde die Uberarbeitete S3-Leitlinie zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und Mannern ab dem 50. Lebensjahr*
veroffentlicht  (Registernummer  183-001, (Dachverband der  Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023)). Damit steht gegentiber
dem Zeitpunkt der zZVT-Herleitung durch den G-BA im Rahmen des Beratungsgespréchs vom
17. Juli 2023 eine neue, nach den héchsten methodischen Anforderungen erstellte Leitlinie fir
den deutschen Versorgungskontext zur Verfligung. Unter Beriicksichtigung dieser Uberarbeite-
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ten, aktuell gultigen S3-Leitlinie fasst sich der Stand der medizinischen Erkenntnisse im vor-
liegenden Anwendungsgebiet nun wie folgt:

Eine medikamentdse Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet zielt darauf ab, das Risiko
osteoporotischer Frakturen zu senken. Zum Einsatz kommen sollen entsprechend Substanzen,
deren fraktursenkender Nutzen belegt ist. Zur Behandlung der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen ist die frakturreduzierende Wirkung am besten fur Wirbelkorper-, periphere
und proximale Frakturen fir die Bisphosphonate Alendronsdure, Risedronsaure und Zoledron-
sdure, Denosumab, Ostrogene sowie Teriparatid und Romosozumab belegt (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Systemische Ostrogene sollen gemaR der S3-Leitlinie nur bei Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation gegenuiber den anderen Osteoporose-Therapeutika zum Einsatz kommen, sodass
diese als zVT nicht in Betracht kommen (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Dariiber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass nur fur Teriparatid und Romosozumab eine fraktur-
reduzierende Wirkung im aktiven Vergleich, d. h. gegenliber anderen Osteoporose-Therapeu-
tika (im vorliegenden Fall gegentiber den antiresorptiven Wirkstoffen Risedronséure und Alen-
dronsdure), in randomisierten, kontrollierten Studien gezeigt werden konnte. Fur alle anderen
genannten Wirkstoffe liegt lediglich Evidenz gegenuiber Placebo vor. Damit ist die Evidenz fur
die osteoanabolen Wirkstoffe Teriparatid und Romosozumab im therapeutischen Vergleich mit
einem antiresorptiven Therapieansatz, zu dem die genannten Bisphosphonate, Denosumab und
Ostrogene zahlen, als Gberlegen anzusehen.

Auch das IQWiG kommt in seinem Abschlussbericht zum Thema ,,Bisphosphonate, Teriparatid
und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose (A19-10) zu dem
Schluss, dass nur flr Teriparatid ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen gegenuber Rise-
dronséure besteht, der auf einem groRen Effekt zum Vorteil von Teriparatid bezogen auf den
Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen beruht (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022).

Des Weiteren kommt der G-BA in der Nutzenbewertung fir Romosozumab zu dem Schluss,
dass ein geringer Zusatznutzen flir Romosozumab gegentiber Alendronsédure vorliegt, der auf
einem deutlichen Vorteil in der Vermeidung von Frakturen beruht (s. auch Kriterium 3)
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020b).

Vor diesem Hintergrund ist es somit nur folgerichtig, dass, sofern eine Patientin die VVoraus-
setzungen flr eine osteoanabole Therapie erfullt, sie auch mit einer osteoanabolen Therapie
behandelt wird. Damit kommen flr die Bewertung von Abaloparatid nur solche Arzneimittel
als zVT in Frage, die denselben Therapieansatz, d. h. eine osteoanabole Wirkung, haben.
Patientinnen, die fur eine Therapie mit Abaloparatid in Frage kommen, entsprechen hingegen
nicht der Patientenpopulation, die ausreichend mit antiresorptiv wirkenden Arzneimitteln, wie
den Bisphosphonaten oder Denosumab, behandelt werden kdnnen.
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Diese Differenzierung zwischen der Therapie mit osteoanabolen Wirkstoffen auf der einen
Seite sowie der Therapie mit antiresorptiven Wirkstoffen auf der anderen Seite spiegelt sich
auch in den Empfehlungen zur sequentiellen Therapie der Osteoporose wider: Grundséatzlich
koénnen osteoanabole und antiresorptive Therapieansdtze im Laufe der langjahrigen Osteo-
porose-Behandlung sequentiell zum Einsatz kommen (z. B. Wechsel von einer antiresorptiven
Therapie auf eine osteoanabole Therapie bei anhaltend hohem Frakturrisiko unter Therapie
bzw. Folgetherapie mit einer antiresorptiven Therapie nach einer osteoanabolen Therapie,
welche das Frakturrisiko gesenkt hat). Eine Auswahl des individuell geeigneten Praparats
erfolgt jedoch nach Differenzierung des zum jeweiligen Zeitpunkt adéquaten Therapie-
konzepts. D. h., liegt eine Indikation fiir eine osteoanabole Therapie vor, wird unter Bertick-
sichtigung der Nebenwirkungen, Kontraindikationen und Patientenpraferenzen zwischen den
verfugbaren osteoanabolen Therapien gewahlt. Liegt eine Indikation flr eine antiresorptive
Therapie vor, z. B. aufgrund einer kirzlich abgeschlossenen osteoanabolen Therapie und einem
damit erzielten reduzierten Frakturrisiko, wird analog innerhalb der antiresorptiven Wirkstoffe
ein geeignetes Préparat gewdahlt (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Fazit:

Unter Bertcksichtigung der vorliegenden Evidenz, der klinischen Behandlungssituation sowie
der oben genannten Kriterien zur Herleitung der zZVT gemaR dem 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
ist aus Sicht von Theramex die Nutzenbewertung fiir Abaloparatid fir Patientinnen durch-
zufiihren, fir die eine osteoanabole Therapie angezeigt ist. Daher ist es aus Sicht von Theramex
bei der Festlegung der zVT flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht sachgerecht, auf Patien-
tinnen abzustellen, die fiir eine antiresorptive Therapie in Frage kommen.

Als zVT ist entsprechend ,, Teriparatid oder Romosozumab* festzulegen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet sind der Fachinformation von Abaloparatid entnommen.
Die Informationen zur Definition der zZVT entstammen der Niederschrift des G-BA (Vorgangs-
nummer 2023-B-149) zum Beratungsgesprach vom 17. Juli 2023, den S3-Leitlinien des DVO
zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und
Mannern (ab dem 50. Lebensjahr)“ aus den Jahren 2017 und 2023, den Tragenden Griinden
sowie dem Beschluss zur Nutzenbewertung von Romosozumab und dem Abschlussbericht des
IQWIG zum Thema ,,Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose* (A19-10).
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3.14

Referenzliste fir Abschnitt 3.1
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einfihrung

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, bei der sich die Knochensubstanz
(Knochenmineraldichte; bone mineral density, BMD) abbaut und sich die Knochenqualitét
vermindert, wodurch die Erkrankten anfalliger fur Frakturen sind (Boschitsch et al., 2017,
Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023).

Die Osteoporose, ist anfangs zumeist eine ,stille Krankheit, die keine Beschwerden
verursacht, bis es zu Knochenbriichen (Frakturen) kommt. Diese kénnen zu erheblichen
gesundheitlichen Folgeschaden, wie z. B. Schmerzen, Invaliditat und Pflegebedurftigkeit, und
sogar zum Tod flhren (Paolucci und Saraceni, 2016, Liscum, 1992, Kanis J.A. on behalf of the
World Health Organization (WHO) Scientific Group, 2007). Des Weiteren kénnen Betroffene
zusatzlich unter den psychischen Folgen, wie z. B. Depressionen, Angsten, Unsicherheiten und
Stigmatisierung, leiden (Kashfi etal., 2022). Mit dem Auftreten von Frakturen spricht man auch
von einer manifesten Osteoporose.

In Abhéngigkeit von der Krankheitsursache kann die Osteoporose in die primare und sekundare
Osteoporose unterteilt werden. Das vorliegende Anwendungsgebiet von Abaloparatid bezieht
sich auf die postmenopausale Osteoporose (oder Typ-I-Osteoporose), welche eine Unterform
der primaren Osteoporose darstellt und primar auf einen Ostrogenmangel zuriickzufiihren ist.

Ursachen und Klassifikation der Osteoporose

Grundsétzlich kann die Osteoporose in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden: die primare und
die sekunddre Osteoporose. Die Einteilung hdangt von dem Vorliegen einer zugrundeliegenden
Krankheitsursache ab, die den Knochenstoffwechsel beeinflusst (S6zen et al., 2017, Dobbs et
al., 1999):

e Der priméren Osteoporose liegt keine Grunderkrankung oder Medikation zugrunde, die
die Osteoporose verursacht. Fir die primédre Osteoporose lassen sich zumeist zwei
Formen unterscheiden, wobei auch Mischformen oder seltene Formen wie die juvenile,
d. h. im Kindesalter auftretende, Osteoporose vorkommen:
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o Die involutive Typ-I-Osteoporose, auch als postmenopausale Osteoporose
bezeichnete Erkrankung, ist hauptsachlich auf einen Ostrogenmangel zuriick-
zufihren.

o Die entwicklungsbedingte Typ-I1-Osteoporose, die auch als senile Osteoporose
bezeichnet wird, ist mit einem Verlust an Knochenmasse aufgrund der Alterung
der kortikalen und trabekuldren Knochen verbunden.

e Der sekunddren Osteoporose liegt als Krankheitsursache eine Grunderkrankung, z. B.
chronisch entztindliche Darmerkrankung, oder Medikamenteneinnahme, z. B. die Lang-
zeiteinnahme von Glukokortikoiden, zugrunde.

Neben einem Ostrogenmangel und dem Alter definiert die aktuell giltige S3-Leitlinie weitere
Risikofaktoren fiir das Auftreten der priméren Osteoporose (s. Tabelle 3-1) (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Tabelle 3-1: Auswahl an Risikofaktoren fiir Osteoporose und Frakturen

Risikofaktoren fur Osteoporose

Frauen nach der Menopause

Ein niedriger Body-Mass-Index (BMI < 21 kg/m?) ist ein wichtiger Risikofaktor fir Hiftfrakturen

Eine osteoporotische Fraktur in der Vorgeschichte ist ein weiterer wichtiger Faktor fur das Frakturrisiko und
verdoppelt nahezu das Risiko fur Wirbelkérperfrakturen

Huftfrakturen in der Vorgeschichte der Eltern

Rauchen

Orale Glukokortikoide > 5 mg/d Prednison fiir > 3 Monate (jemals)

Zwischen Alkoholkonsum und Frakturrisiko besteht ein dosisabhéngiger Zusammenhang. Der tagliche Konsum
von 3 oder mehr Alkoholeinheiten ist mit einem Frakturrisiko assoziiert

Rheumatoide Arthritis erhéht das Frakturrisiko unabhangig von der Knochenmineraldichte, ebenso die
Einnahme von Glukokortikoiden

Stirze sind ein wichtiger Risikofaktor fir osteoporotische Frakturen

Weitere Risikofaktoren, wie beispielsweise Z6liakie, Schlaganfall oder Diabetes (Typ 1 und 2)

Quelle:  Dachverband der Deutschsprachigen  Wissenschaftlichen  Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO) (2023)

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Frauen erkranken 4-bis 5-mal hdufiger an Osteoporose als Manner, wobei die Frakturen in
einem wesentlich friheren Lebensabschnitt auftreten und Frauen aufgrund ihrer héheren
Lebenserwartung langer mit den z. T. drastischen Einschrankungen leben missen (Sidor et al.,
2016, Alswat, 2017). Das vermehrte Auftreten einer Osteoporose bei Frauen ist vor allem auf
den Ostrogenmangel nach der Menopause zuriickzufiinren. Gleichzeitig kommt es mit zu-
nehmendem Alter sowohl bei Frauen als auch bei Mé&nnern zu einem zunehmenden und konti-
nuierlichen Verlust an Knochenmasse aufgrund eines erhohten Knochenabbaus und verminder-
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ten Knochenneubaus (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO), 2023, Stzen et al., 2017).

Postmenopausale Osteoporose

Das vorliegende Anwendungsgebiet bezieht sich auf die postmenopausale Osteoporose (oder
Typ-1-Osteoporose). Im europdischen Durchschnitt tritt die Menopause bei Frauen im Alter von
54,3 Jahren ein (Dratva et al., 2009). Die Postmenopause ist zeitlich definiert mit einem Jahr
nach der letzten Regelblutung (Menopause) (Dratva et al., 2009, Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Bei
postmenopausalen Frauen stellt die Osteoporose mit zunehmendem Alter ein ernstes
gesundheitliches Problem dar, da das Frakturrisiko immer weiter ansteigt. Dies liegt darin
begrindet, dass die Knochenmasse in der Kindheit aufgebaut und deren Héhepunkt im dritten
oder vierten Lebensjahrzehnt der Frau erreicht wird. Ab dem fiinften Lebensjahrzehnt erhoht
sich der Nettoknochenabbau stetig und beschleunigt sich in den Wechseljahren rapide. (Levine,
2012)

Nach Boschitsch et al. (2017) verdoppelt sich die Osteoporose-Rate bei jungen Frauen im Alter
von 45 - 49 Jahren alle fiinf Jahre, beginnend mit einer Inzidenzrate von 3,3 %, welche auf
50,3 % im Alter von 85 Jahren und alter ansteigt. Die hohe Osteoporose-Rate und der damit
verbundene Nettoknochenabbau sind bei der Mehrzahl der postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose auf einen Ostrogenmangel zuriickzufiihren (Alswat, 2017, Sozen et al., 2017).

Klinischer Verlauf der Osteoporose

Das Vorliegen einer verringerten Knochenmineraldichte ist zundchst symptomfrei. Eine
klinische Manifestation der Erkrankung erfolgt durch das Auftreten von Frakturen, die zu
Schmerzen, Invaliditat und Pflegebedirftigkeit sowie einem erhéhten Risiko erneuter Frakturen
fuhren konnen (Paolucci und Saraceni, 2016). Zudem kdnnen Menschen, die von Osteoporose
und osteoporotischen Frakturen betroffen sind, unter den physischen und psychischen Folgen
der diagnostizierten Osteoporose und der osteoporotischen Frakturen leiden (Kashfi et al.,
2022). Dazu gehoren unter anderem der Verlust der KorpergroRe von >5 cm, eine Hyper-
kyphose der Wirbelsaule und FunktionseinbuRen, aber auch Depressionen, Angste, Unsicher-
heit, Stigmatisierung und Schuldgefuhle. Zudem wird ein Zusammenhang zwischen einer
niedrigen Knochendichte und einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko assoziiert, wobei die
Kausalitdt bis heute nicht vollstdndig geklért ist (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Das Auftreten von Frakturen und deren Folgen bestimmt die klinische Relevanz der Osteopo-
rose. Osteoporose-bedingte Frakturen betreffen vor allem die Wirbelkorper (vertebrale
Fraktur), das obere Ende des Oberschenkelknochens (proximale Femurfraktur) und den Unter-
(distale Radiusfraktur) bzw. Oberarm (distale Humerusfraktur) und sind mit Schmerzen,
Funktionseinschrankungen und Komplikationen verbunden. Sie werden auch als schwere
osteoporotische Frakturen bezeichnet und stellen ein erhebliches Gesundheitsproblem dar
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023, Kanis J.A. on behalf of the World Health Organization (WHO) Scientific Group,
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2007, Boschitsch et al., 2017). Die kurzfristigen Auswirkungen sind Schmerzen, Bewegungs-
einschrankungen und die daraus resultierenden Beeintrachtigungen des taglichen Lebens (Kerr
etal., 2017, Kashfi et al., 2022). Langfristig sind diese Frakturen mit einem erhéhten Risiko fur
Folgefrakturen verbunden. Dieses Risiko besteht tiber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023).

Eine Fraktur kann durch eine mechanische Gewalteinwirkung entstehen, z. B. wenn eine Person
uber einen Teppich stolpert oder nachts auf dem Weg zur Toilette stiirzt. Auch ein plotzlicher
Schwindelanfall kann zu einem Sturz fiihren. Haufig entwickelt sich der Knochenbruch lang-
sam, beispielsweise, wenn ein oder mehrere Wirbelkorper allmahlich in sich zusammensacken
und der Knochen dann spontan durch die kérpereigene Belastung bricht. Je starker ein Knochen
durch Osteoporose geschwécht ist, desto groRer ist das Risiko, eine Spontanfraktur zu erleiden
(Brennan et al., 2019, Wick, 2009).

Vertebrale Frakturen treten haufig spontan und ohne nennenswerte duf3ere Einwirkung auf, wie
beispielsweise bei leichten Stiirzen oder Husten, und werden wegen des Zusammenbruchs der
Wirbelkdrper auch Sinterungsfrakturen genannt (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Im Laufe ihres Lebens
erleiden ca. 20 % der postmenopausalen Frauen eine vertebrale Fraktur (Nuti et al., 2014).
Diese Frakturen konnen entweder sofort schmerzhaft sein und zu einem Funktionsverlust mit
Bewegungseinschrankung bis hin zur Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthalts fiihren oder
zundchst symptomlos verlaufen und von den Betroffenen unbemerkt bleiben (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023,
Liscum, 1992). Wirbelkorperfrakturen sind bei etwa zwei Dritteln der Patient:innen
asymptomatisch oder fuhren nur zu einem HoOhenverlust oder einer Kyphose. Durch die
Verénderung der Statik infolge der Hohenminderung der Wirbelkorper und der daraus
resultierenden Krimmung der Wirbels&ule wird die Mobilitat der Patient:innen eingeschrankt
(McCarthy und Davis, 2016), was haufig dazu flhrt, dass Alltagsaktivitaten wie das An- und
Auskleiden, Treppensteigen oder das Greifen Uber Kopfhthe nicht mehr eigenstéandig
durchgefuhrt werden kénnen. Darlber hinaus haben die Betroffenen aufgrund ihrer nach vorn
gebeugten Korperhaltung Schwierigkeiten beim Halten des Gleichgewichts. In Verbindung mit
den Einschrankungen des Blickfeldes in vertikaler Richtung fuhrt dies zu einem erhohten
Risiko fur einen Sturz (Meyer et al., 2019, Btazkiewicz et al., 2021). AuRBerdem kann die nach
vorn gebeugte Haltung zu einer Verengung des Brustkorbs fuihren, wodurch der Lunge weniger
Platz zur Verfugung steht und die Lungenfunktion eingeschrankt wird (Lombardi et al., 2005).
Dadurch steigt auch das Risiko einer Lungenentziindung (Park et al., 2021). Auch zun&chst
asymptomatisch verlaufende vertebrale Frakturen kdnnen im weiteren Verlauf der Erkrankung
zu einem relevanten Anteil symptomatisch werden und mit Rickenschmerzen und einer
Einschrankung der Aktivitat einhergehen (Dionyssiotis, 2010).

Nicht-vertebrale Frakturen &uflern sich immer sofort symptomatisch und sind mit akuten
Schmerzen, Schwellungen, Hamatomen und Bewegungseinschrankungen verbunden. Insbe-
sondere Frakturen des proximalen Femurs weisen eine hohe Mortalitat auf und kdnnen zu
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dauerhaften Beeintrachtigungen fuhren (Rachner et al., 2011, Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).
Dazu zéhlen Einschrankungen in den Aktivitdten des taglichen Lebens, Immobilitat
(Bettlagerigkeit) oder Behinderung und letztlich die Pflegebedurftigkeit der Betroffenen (Lems
und Raterman, 2017, Johnson et al., 2017). Die erhohte Mortalitat betradgt in den ersten
30 Tagen 10 — 15 % und nach 6 Monaten 25— 30 %. Die frakturbedingte Ubersterblichkeit
(Letalitat) liegt nach 12 Monaten bei 8 — 36 % (Rapp et al., 2020).

Frakturen des proximalen Femurs treten h&ufig als Folge von Stlirzen aus dem Stand oder bei
bestimmten Aktivitaten des taglichen Lebens auf und sind mit einem sofortigen Funktions-
verlust verbunden. Unter anderem konnen das Aufstehen, Gehen, Waschen und Bekleiden un-
mdoglich werden und in den meisten Fallen wird eine stationare Behandlung mit operativem
Eingriff notwendig (Cosman et al., 2014, Kerr et al., 2017). Die anschlieBende Rehabilitation
verlauft oft nur sehr langsam und unzureichend, da die Osteoporose den Heilungsprozess behin-
dert (Vordemvenne et al., 2020) sowie zu Deformationen der betroffenen Stellen fiihren kann
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023). Viele Betroffene sind auch ein Jahr nach der Fraktur noch nicht in der Lage, die
Aktivitaten des tadglichen Lebens, wie beispielsweise spazieren zu gehen oder Besorgungen von
Lebensmitteln zu téatigen, ohne Hilfe zu bewaltigen (Kerr et al., 2017).

Frakturen des Unterarms und des Oberarms, also distale Radius- und Humerusfrakturen, sind
ebenfalls haufige Osteoporose-bedingte Frakturen (Pluskiewicz et al., 2021). Diese Frakturen
sind schmerzhaft und fihren zu Funktions- bzw. zu Bewegungseinschrankungen, die sich
negativ auf das tagliche Leben der Betroffenen auswirken (Kerr et al., 2017). Mehrere Studien
haben gezeigt, dass eine distale Radiusfraktur eine Pradisposition flr eine spatere Huftfraktur
darstellt, die wiederum mit einer erhdhten Morbiditat sowie Mortalitat einhergeht (Choi et al.,
2021, Chen et al., 2013).

Neben den korperlichen Auswirkungen kann sich Osteoporose auch auf die Psyche und das
Nervensystem auswirken (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Betroffene konnen Angste vor erneuten
Stlrzen und Schmerzen entwickeln und ihre tdgliche Routine nur mit Schwierigkeiten bewaélti-
gen. Dartiber hinaus kénnen Immobilitat, Abhangigkeit von Angehorigen oder Pflegenden oder
die Verdnderung von sozialen Interaktionen zu Depressionen fihren (Wilson et al., 2012,
Kashfi et al., 2022).

Dariiber hinaus kann eine Osteoporose auch Auswirkungen auf die berufliche Leistungs-
fahigkeit haben. Betroffene kdnnen aufgrund von Schmerzen, eingeschrankter Mobilitat oder
langerer Krankheitsdauer Schwierigkeiten haben, den beruflichen Anforderungen gerecht zu
werden oder diese tiberhaupt zu erfiillen (Lasaite und Krasauskiene, 2009). Dies kann zu einer
finanziellen Belastung fihren und sich negativ auf die berufliche Entwicklung auswirken.
Neben den mdglichen erheblichen Einschrankungen im Hinblick auf die Erwerbstatigkeit ist es
Patient:innen oftmals nicht mehr oder nur eingeschrankt moglich, ihren Hobbies nachzugehen,
Sport zu treiben oder familidre und alltagliche Aufgaben zu tibernehmen, da starke Schmerzen
oder auch die Angst vor (weiteren) Frakturen dies nicht zulassen. Gleichzeitig kann die einge-
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schrankte Mobilitat bzw. Immobilitat den Muskelabbau weiter beschleunigen sowie das Sturz-
risiko erh6hen und somit eine Verstarkung der Einschrankungen und gesundheitlichen Folgen
verursachen (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO), 2023, Farhat und Cauley, 2008, Lombardi et al., 2005).

Als weitere Osteoporose-bedingte Folge kann eine Herzinsuffizienz und koronare Herzkrank-
heit (KHK) auftreten, da die fir den Knochenabbau verantwortlichen Osteoklasten auch die
Arterienverkalkung stimulieren konnen (Farhat und Cauley, 2008). Ebenso kénnen Osteo-
porose-bedingte Frakturen der Brustwirbelsdule das Herz-Kreislauf-System und die Herzfunk-
tion beeintrachtigen.

Diagnose der Osteoporose

In der aktuellen S3-Leitlinie des DVO (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023) wird die empfohlene
Basisdiagnostik in fiinf Bestandteile untergliedert:

Anamnese mit Erfassung der Frakturrisikofaktoren

Klinische Befunderhebung

DXA-Knochendichtemessung

Basislabor

gof. eine bildgebende Diagnostik bei klinischen Hinweisen auf osteoporotische
Wirbelkdrperfrakturen.

o s wn e

Ziel der Anamnese ist es, das Risikoprofil fur Fragilitatsfrakturen bei Patient:innen, die eine
weiterfihrende Diagnostik bendtigen, zu bestimmen. Dazu werden Frakturrisikofaktoren
erfasst, insbesondere Osteoporose-assoziierte Frakturen und Schmerzursachen. Auch das Vor-
liegen einer sekundéren Osteoporose oder malignen Erkrankung ist zu beriicksichtigen. Zusétz-
lich wird eine kurze Erndhrungsanamnese durchgefuhrt, um Mangelzustdnde zu erkennen
(Wilson et al., 2012, Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Die klinische Befunderhebung dient der Uberpriifung der Gesamtfunktion des Bewegungs-
apparates, insbesondere der Wirbelsédule mit Beurteilung der KorpergroRe, der Statik, der Fehl-
form und der Fehlfunktion. Im Rahmen dieser Untersuchung sind auch die Muskelfunktion,
Gangunsicherheiten und Funktionsstorungen zu berticksichtigen. Der neurologischen Unter-
suchung zur Beurteilung einer spinalen Kompressionssymptomatik ist besondere Aufmerksam-
keit zu widmen (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren und/oder mindestens einer Osteoporose-assoziierten
Fraktur empfehlen sowohl die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) als auch die S3-Leitlinie zur Diagnostik der Osteoporose vorrangig die Kombination
von konventionellem Rontgen und der Messung der BMD mittels Dual-Rdntgen-Absorptio-
metrie (dual energy x-ray absorptiometry, DXA) (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023, Kanis J.A. on behalf of
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the World Health Organization (WHO) Scientific Group, 2007). Seit der Anderung der G-BA-
Richtlinie  Methoden  vertragsarztliche  Versorgung im  Jahr 2013 kann  die
Knochendichtemessung zu Lasten der GKV erbracht werden, wenn aufgrund konkreter
Befunde eine gezielte medikamentdse Behandlungsabsicht bzw. der Bedarf einer Optimierung
der Therapieentscheidung besteht (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013).

Die Knochendichtemessung dient einerseits der Uberpriifung, ob eine Osteoporose nach der
international anerkannten WHO-Definition vorliegt und andererseits der Optimierung der
Therapiestrategie basierend auf dem individuellen Frakturrisiko. Gemalt WHO-Definition liegt
eine Osteoporose vor, wenn die BMD in einer DXA-Knochendichtemessung an der Lenden-
wirbelséule und/oder am proximalen Femur (= proximaler Oberschenkelknochen, Gesamt-
flache oder Schenkelhals) um <-2,5 Standardabweichungen (standard deviation, SD) vom
Mittelwert eines 20- bis 29-jahrigen gesunden Erwachsenen abweicht (s. auch Tabelle 3-2).
Diese Abweichung der BMD wird als T-Score bezeichnet (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023,
Kanis J.A. on behalf of the World Health Organization (WHO) Scientific Group, 2007). Fur
die postmenopausale Osteoporose im Anwendungsgebiet von Abaloparatid ist die Referenz-
population ,,gesunder Frauen* heranzuziehen.

Die WHO-KIassifikation anhand der BMD sieht vier Unterteilungen vor. Diese reichen von
normal (T-Score > -1) bis zu schwerer Osteoporose (T-Score <-2,5; entspricht in etwa einer
25 %-igen BMD-Minderung). Nachfolgend ist die WHO-KIlassifikation in Tabelle 3-2
beschrieben. Das Anwendungsgebiet von Abaloparatid umfasst sowohl Patientinnen der
Klassifikation der Osteoporose sowie der schweren oder nachgewiesenen Osteoporose (Kanis
J.A. on behalf of the World Health Organization (WHO) Scientific Group, 2007, Dachverband
der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Tabelle 3-2: WHO-Definitionen von Osteoporose auf der Grundlage der
Knochenmineraldichte

Klassifikation Knochenmineraldichte T-Score

Normal Innerhalb einer SD von > -1 des Mittelwerts fir eine | T-Score > 1,0
Referenzpopulation junger Erwachsener

Geringe Knochenmasse | Zwischen 1 und 2,5 SD unter dem Mittelwert flir eine | T-Score

(Osteopenie) Referenzpopulation junger Erwachsener -1,0>und >-25

Osteoporose -2,5SD oder mehr unter dem Mittelwert fiir eine | T-Score <-2,5
Referenzpopulation junger Erwachsener

Schwere oder | -2,5SD oder mehr unter dem Mittelwert fiir eine | T-Score <-2,5 mit einer

nachgewiesene Referenzpopulation  junger  Erwachsener  mit | oder mehreren Frakturen

Osteoporose Frakturen

Quelle: Kanis J.A. on behalf of the World Health Organization (WHO) Scientific Group (2007)

Die operationale Definition der Osteoporose auf der Basis des T-Scores ist nur nach Ausschluss
anderer Erkrankungen, die fur eine Verminderung des Knochenmineralgehalts verantwortlich
sein konnen, valide. Bei Vorliegen von niedrigen Knochendichtewerten (T-Score <-2,5) ist
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daher eine laborchemische Differenzialdiagnostik durchzufiihren, um andere klinische Befun-
de, die eine verminderte Knochendichte bedingen kdnnen, auszuschlielen. Ziel dieses Basis-
labors ist die Erkennung einer sekundéren Osteoporose oder Osteomalazie sowie die Priifung,
ob Kontraindikationen fir eine medikamentdse Therapie vorliegen (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Die
Basislaborparameter bestehen aus:

- Serum-Kalzium,

- Serum-Phosphat,

- Alkalische Phosphatase (AP),

- Gamma-GT,

- Kireatinin-Clearance (Glomerulare Filtrationsrate, GFR),

- C-reaktives Protein (CRP),

- Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG),

- kleines Blutbild,

- Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),

- Serum-Natrium und Serum-Eiweil3elektrophorese mit entsprechender Differenzial-
diagnostik.

Bei auffélligen klinischen Befunden, beispielsweise multiplen Frakturen oder deutlich
erniedrigtem BMD, sollte eine intensivierte Differenzialdiagnostik erfolgen (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Eine Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT)
oder Szintigraphie gehdrt nicht zur Basisdiagnostik der Osteoporose, kann aber bei differenzial-
diagnostischen Abklarungen und bestimmten Fragestellungen eine wichtige Rolle einnehmen
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023).

Risikomodell zur Bestimmung des Frakturrisikos

Gemal Uberarbeiteter, aktuell giltiger S3-Leitlinie des DVO wird ein neues Risikomodell zur
Bestimmung des Frakturrisikos bei Patient:innen mit Osteoporose empfohlen, welches auf
aktuellen deutschen Referenzdaten basiert (DVO-Risikomodell 2023). Dieses ist u. a. aufgrund
der zugrundeliegenden Datenlage, der systematischen Aufarbeitung der Literatur fir die in das
Risikomodell eingeschlossenen Risikofaktoren und der Betrachtung des imminenten Fraktur-
risikos im Vergleich zu anderen Risikomodellen, bspw. FRAX oder DVO-Risiko-
modell 2006 — 2017, zu favorisieren (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Anhand des Ergebnisses der Knochendichtemessung an der Gesamthiifte, welches mit den
T-Scores anderer Messorte verrechnet wird, bis zu zwei klinischen Risikofaktoren sowie dem
Alter und Geschlecht wird anhand des DVO-Risikomodells 2023 ein 3-Jahres-Frakturrisiko fur
vertebrale und Schenkelhalsfrakturen berechnet (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).
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Bei einem 3-Jahres-Frakturrisiko > 3 % und < 5 % fir Schenkelhals- und Wirbelkorperfraktu-
ren wird ein Behandlungskorridor fiir Patient:innen mit irreversiblen und/oder starken Risiko-
faktoren oder sehr hohem Frakturrisiko fiir eine bevorstehende Fraktur (,,imminentes Fraktur-
risiko®) er6ffnet.

Bei Vorliegen eines 3-Jahres-Frakturrisikos > 5 % fiir Schenkelhals- und Wirbelkorperfraktu-
ren soll eine spezifische medikamenttse Therapie eingeleitet werden.

Im Kontext der vorliegenden Nutzenbewertung besonders hervorzuheben ist die Definition
einer osteoanabolen Therapieschwelle, d. h. einem 3-Jahres-Frakturrisiko > 10 % fir Schenkel-
hals- und Wirbelkoérperfrakturen, ab der eine strenge Indikationsstellung fiir eine osteoanabole
Therapie besteht. Aufgrund der Uberlegenheit osteoanaboler Wirkstoffe hinsichtlich der
fraktursenkenden Wirksamkeit kann auch bereits ab einem 3-Jahres-Fraturrisiko > 5 % eine
osteoanabole  Therapie erwogen werden (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Gemal} aktueller S3-Leitlinie des DVO liegen somit distinkte Behandlungsempfehlungen fiir
eine Therapie mit osteoanabolen Wirkstoffen (insbesondere in der Hochrisikosituation) auf der
einen Seite und antiresorptiven Wirkstoffen (insbesondere bei Patient:innen mit leicht bis
malig erhdhtem Risiko) auf der anderen Seite vor. Die Eignung fiir eine osteoanabole Therapie
stellt somit einen relevanten Parameter in der Therapieentscheidung dar (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).

Charakterisierung der Zielpopulation

Abaloparatid ist fiir die ,,Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhoh-
tem Frakturrisiko zugelassen (European Medicines Agency (EMA), 2023a). Das vorliegende
Anwendungsgebiet bezieht sich allgemein auf Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose
und erhohtem Frakturrisiko und ist hinsichtlich der Eignung fur einen osteoanabolen bzw.
Nicht-Eignung fiir einen antiresorptiven Therapieansatz nicht eingeschrankt. GemaR aktueller
S3-Leitlinie des DVO liegen distinkte Behandlungsempfehlungen fur eine Therapie mit anti-
resorptiv bzw. osteoanabol wirkenden Substanzen vor (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Entsprechend umfasst
die Zielpopulation von Abaloparatid nur solche Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose und erhéhtem Frakturrisiko, die fur eine osteoanabole Therapie in Frage kommen.

Unter Berticksichtigung des vorliegenden Therapieansatzes und dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet von Abaloparatid sind somit grundséatzlich Patientinnen mit folgenden Charakte-
ristika von der Zielpopulation umfasst:

e Postmenopausale Frauen, d. h. Frauen in der Zeit nach den Wechseljahren.

e Osteoporose, d. h. Vorliegen einer verminderten Knochenmineraldichte und mikro-
architektonischen Veranderungen des Knochengewebes, die mit einer erhohten
Knochenfragilitat und einem erhéhten Frakturrisiko einhergehen.
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e Erhohtes Frakturrisiko mit Indikation fir eine osteoanabole Therapie, d. h. ein Fraktur-
risiko oberhalb der Therapieschwelle fur eine spezifische medikamentdse und osteo-
anabole Therapie (3-Jahres-Frakturrisiko fiir vertebrale und Schenkelhalsfrakturen
oberhalb der osteoanabolen Therapieschwelle von 10 %).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Hauptziel einer pharmakologischen Osteoporose-Behandlung ist die Frakturpravention
und damit einhergehend die Prévention von gesundheitlichen Einschrankungen als Folge von
Frakturen. Gegenwartig wird bei der Therapieentscheidung zwischen zwei medikamenttsen
Therapiekonzepten zur Behandlung der Osteoporose differenziert: zum einen die VVerringerung
des Knochenverlusts durch eine antiresorptiv wirkende Therapie und zum anderen die Steige-
rung der Knochenneubildung durch eine osteoanabole (knochenaufbauende) Therapie
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023).

Eine adaquate medikamentdse Therapie ist fur Patientinnen mit Osteoporose und erhohtem
Frakturrisiko von fundamentaler Bedeutung, um das Auftreten neuer Frakturen und die damit
einhergehenden gesundheitlichen Einschrankungen zu vermeiden. Um dieses Ziel zu erreichen,
sind wirksame Arzneimittel, d. h. Arzneimittel mit belegtem fraktursenkendem Nutzen, gunsti-
gem Nebenwirkungsprofil und einfacher Handhabung notwendig (Hadji et al., 2016, Alahmari
et al., 2023). Dariber hinaus muss im Rahmen der Behandlung eine hohe Therapieadharenz
sichergestellt werden, um den fraktursenkenden Nutzen der Behandlung zu erzielen. Im Gegen-
satz dazu geht eine schlechte Therapieadhdrenz mit einer reduzierten frakturreduzierenden
Wirkung einher und hat somit drastische Folgen fur den Gesundheitsstatus der Betroffenen
(Alahmari et al., 2023).

Dennoch legen verschiedene Studien nahe, dass die Therapieadhdrenz bei Osteoporose-
Patientinnen in der klinischen Praxis gering ist. Schatzungen zufolge nehmen ca. 33 — 50 % der
Patientinnen ihre Osteoporosetherapie nicht ein bzw. beenden sie innerhalb eines Jahres
(Hernlund et al., 2013, Hadji et al., 2016). Die geringe Therapieadh&renz kann u. a. mit dem
Auftreten bzw. der der Angst vor Nebenwirkungen sowie Herausforderungen in der Hand-
habung der Therapien begriindet werden (Ayub et al., 2021).
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Vor diesem Hintergrund besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach neuen wirksamen, d. h.
frakturrisikosenkenden, Therapien mit ginstigem Nebenwirkungsprofil und einer einfachen
Handhabung fir die Patientinnen. Dieser Bedarf wird durch Abaloparatid im vorliegenden
Anwendungsgebiet, der Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhoh-
tem Frakturrisiko, gedeckt.

Nachfolgend wird der therapeutische Bedarf im Kontext der verfiigbaren osteoanabolen
Behandlungsoptionen erlautert. Aufgrund der belegten frakturrisikosenkenden Uberlegenheit
der osteoanabol wirkenden Arzneimittel Teriparatid und Romosozumab gegenuber den anti-
resorptiv wirkenden Wirkstoffen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020, Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022, Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023), ist
bei Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet, die die Voraussetzungen fur eine osteo-
anabole Therapie erfullen, auch eine solche einzusetzen (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Als osteoanaboles
Arzneimittel kommt Abaloparatid nur bei Frauen in Frage, die die VVoraussetzungen fur eine
osteoanabole Therapie erfillen. Entsprechend wird der therapeutische Bedarf in diesem
Patientenkollektiv und im Kontext der osteoanabol wirkenden Arzneimittel diskutiert. Auf
Patientinnen, die fur eine osteoanabole Therapie nicht in Frage kommen, wird nachfolgend
nicht abgestellt.

Limitationen der bislang verfugbaren osteoanabolen Arzneimittel

Vor Markteinfihrung von Abaloparatid waren in Deutschland lediglich zwei osteoanabol
wirkende Wirkstoffe verfligbar: Teriparatid und Romosozumab.

Teriparatid ist zugelassen zur Behandlung von Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit
einem hohen Frakturrisiko (European Medicines Agency (EMA), 2022). Gemal aktueller
S3-Leitlinie ist die fraktursenkende Wirksamkeit sowohl fur Wirbelkérper-, periphere und
proximale Frakturen belegt, sodass eine starke Empfehlung fiir den Einsatz von Teriparatid
vorliegt (Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen  Osteologischen
Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Teriparatid wird téglich als subkutane Injektion verabreicht,
wobei der Injektions-Pen dauerhaft gekihlt gelagert werden muss (European Medicines
Agency (EMA), 2022). Die Notwendigkeit der Kuhlung kann Patientinnen vor logistische
Herausforderungen stellen und die Therapieadhdrenz stark einschranken. Die maximale
Therapiedauer mit Teriparatid betrdgt 24 Monate, eine Wiederholung einer 24-monatigen
Teriparatid-Therapie sollte bei der gleichen Patientin nicht durchgefiihrt werden (European
Medicines Agency (EMA), 2022).

Romosozumab ist zugelassen zur Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausa-
len Frauen mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko (European Medicines Agency (EMA), 2023b).
Auch fur Romosozumab ist die fraktursenkende Wirksamkeit sowohl fur Wirbelkdrper-, peri-
phere und proximale Frakturen belegt, sodass auch hier eine starke Empfehlung fiir den Einsatz
von Romosozumab  gemal  Leitlinienempfehlung  vorliegt  (Dachverband  der
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Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).
Romosozumab wird einmal im Monat als zwei subkutane Injektionen verabreicht. Die
Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte durch einen in der Osteoporosetherapie
erfahrenen Facharzt erfolgen. Die maximale Behandlungsdauer betrédgt 12 Monate und sollte
im Anschluss durch eine antiresorptive Therapie ergénzt werden, um den Nutzen Uber
12 Monate hinaus zu erhalten. Der Einsatz von Romosozumab ist u. a. bei Hypokalzdmie und
Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Patientenhistorie kontraindiziert (European Medicines
Agency (EMA), 2023b). Negative Effekte bei zerebrovaskularen Nebenwirkungen schranken
den Einsatz von Romosozumab zudem insbesondere bei Patientinnen mit kardiovaskuléren
Risiken ein.

Trotz guter fraktursenkender Wirksamkeit weisen sowohl Teriparatid als auch Romosozumab
somit relevante Limitationen in der Handhabung und dem in Frage kommenden Patienten-
kollektiv auf, sodass ein therapeutischer Bedarf nach einer Therapiealternative besteht, die
diese Limitationen nicht mit sich bringt. Zudem stellt die Osteoporose eine chronische Erkran-
kung dar, deren Therapie aus einer patientenindividuellen Therapiesequenz und nicht der
lebenslangen Gabe eines Medikamentes besteht (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Die steigende Lebens-
erwartung sowie die demographische Altersentwicklung in Deutschland bedingen einen Bedarf
an einer hoheren Anzahl verschiedener Therapieoptionen, um tber die Dauer der Erkrankung
eine adaquate Therapie sicherzustellen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Abaloparatid

Mit Abaloparatid steht ein dritter Vertreter der osteoanabolen Wirkstoffe zur Behandlung der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen zur Verfugung, der insbesondere durch eine
einfache Handhabung und den mdglichen Einsatz bei Patientinnen mit z. B. Myokardinfarkt
oder Schlaganfall den therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet deckt.

Im Gegensatz zu Teriparatid ist Abaloparatid nicht durchgéngig zu kihlen, sodass die Patien-
tinnen auch unterwegs uneingeschrankt die Behandlung mit Abaloparatid fortfihren kénnen,
was zu einer hoheren Therapieadhérenz fuhren kann. Eine Behandlung mit Abaloparatid ist
auch nach bereits erfolgter osteoanaboler Therapie, z. B. mit Teriparatid, mdglich. Dartber
hinaus ist die Wiederholung der 18-monatigen Behandlung mit Abaloparatid bei der gleichen
Patientin gemaR Fachinformation nicht ausgeschlossen.

Fir Romosozumab besteht fiir Patientinnen mit einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der
Historie eine Kontraindikation, welche nicht auf Abaloparatid zutrifft (European Medicines
Agency (EMA), 2023a, European Medicines Agency (EMA), 2023b). Da die Osteoporose im
Alter weiter voranschreitet, gleichzeitig aber auch mehr Patientinnen einen Myokardinfarkt
oder Schlaganfall in der Historie aufweisen dirften, deckt die mogliche Anwendung von Abalo-
paratid einen relevanten therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Anwendungsgebiet von Abaloparatid

Das Anwendungsgebiet von Abaloparatid lautet ,,Behandlung der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko®. Mit diesem neuen osteoanabol wirkenden
Arzneimittel konnen Frauen nach der Menopause und diagnostizierter Osteoporose sowie
einem erhohten Frakturrisiko, die fur eine osteoanabole Therapie in Frage kommen, behandelt
werden.

Pravalenz und Inzidenz der Osteoporose in Deutschland

Daten zur Pravalenz und Inzidenz der postmenopausalen Osteoporose in Deutschland sind
limitiert. Im Jahr 2020 wurde die Studie “Estimated epidemiology of osteoporosis diagnoses
and osteoporosis-related high fracture risk in Germany: a German claims data analysis” von
Hadji et al. (2020) publiziert, welche die Ergebnisse einer GKV-Routinedatenanalyse zur
Préavalenz und Inzidenz im Jahr 2016 in Deutschland prasentiert (Hadji et al. (2020). Die
Ergebnisse dieser Studie stellen die derzeit aktuellste und valideste Datenbasis zur Herleitung
der Prévalenz und Inzidenz der Osteoporose in Deutschland, als auch fir die Bestimmung der
Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid, dar.

Ergebnisse aus zwei weiteren GKV-Routinedatenanalysen fur die Jahre 2003 (BoneEVA Study)
(Hé&ussler et al., 2007) und 2009 (Bone Evaluation Study (BEST)) (Hadji et al., 2013) werden
aufgrund ihrer geringeren Aktualitat fur die vorliegende Herleitung der Inzidenz, Pravalenz und
Bestimmung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation nicht weiter beriicksichtigt.

GKV-Routinedatenanalyse von Hadji et al. (2020)

Die Studie von Hadji et al. basiert auf anonymisierten deutschen Routinedaten der AOK-PLUS
(ca. 3,2 Mio. Versicherte bzw. 4,4 % der gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland), fur
die Angaben zu stationdren und ambulanten Behandlungen sowie Arzneimittelverordnungen
im Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis zum 31. Dezember 2016 vorlagen, und die vom Institut
fir Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik e.V. (IPAM) ausgewertet wurden (Hadji et al.
(2020).
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Hauptziel der Studie war es, die Inzidenz und Prévalenz von Osteoporose-Diagnosen in
Deutschland (kodiert nach der internationalen Klassifikation von Krankheiten (International
Classification of Diseases, ICD), 10. Revision (ICD-10) M80.* (Osteoporose mit patholo-
gischer Fraktur) oder M81.* (Osteoporose ohne pathologische Fraktur)) zu ermitteln sowie die
diagnostizierte Osteoporose mit hohem Frakturrisiko geméal DVO-Leitlinie zu untersuchen
(Hadji et al., 2020).

Dabei wurden fir die Studie folgende Einschlusskriterien festgelegt:

- >1 ambulante oder stationdre Osteoporose-Diagnose mit dem ICD-10-Code M80.*
(Osteoporose mit pathologischer Fraktur) oder M81.* (Osteoporose ohne pathologische
Fraktur) im Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis 31. Dezember 2016;

- Ununterbrochene Versicherung bei der AOK-PLUS im gesamten fur die jeweilige
Analyse relevanten Zeitraum, um eine kontinuierliche und vollstdndige Datenbasis zu
gewahrleisten — einzige Ausnahme war der Tod der Versicherten.

Da es sich bei der Analyse um deutsche GKV-Routinedaten handelt, sind die Ergebnisse dieser
Untersuchung als relevant fir den deutschen Versorgungskontext anzusehen. Die Reprasenta-
tivitat dieser Ergebnisse fiir die gesamte Bevolkerung in Deutschland wurde bereits im Rahmen
der Nutzenbewertung von Romosozumab bestétigt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2020, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2020).

Pravalenz- und Inzidenzbestimmung

Die Analyse der Osteoporose-Pravalenz und -Inzidenz bezieht sich auf die Versicherten im
Zeitraum vom 1. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2016. Berlicksichtigt wurden jeweils die
Versicherten mit einer Osteoporose-Diagnose nach ICD-10-GM-Code M80.*/M81.*. VVoraus-
setzung war, dass die Versicherten im Zeitraum vom 1. Januar 2015 bis 31. Dezember 2016
durchgehend versichert waren (einzige Ausnahme war der Tod der Versicherten).

Zur Ermittlung der Prévalenz wurden alle Versicherten mit mindestens einer Osteoporose-
Diagnose betrachtet, wobei sowohl primére als auch sekundére Formen, wie z. B. die Steroid-
induzierte Osteoporose berticksichtigt wurden. Es wurde nicht unterschieden, ob die Versicher-
ten in der Vergangenheit bereits eine Osteoporose-bedingte Fraktur erlitten hatten oder nicht.

Bei der Inzidenz wurden ausschlieBlich Patienten mit einer Neudiagnose der Osteoporose
berucksichtigt.

Die Extrapolation der Ergebnisse auf die deutsche Gesamtpopulation erfolgte unter Bertick-
sichtigung alters- und geschlechtsspezifischer Unterschiede der AOK-PLUS-Stichprobe im
Vergleich zur deutschen Gesamtpopulation geméals Angaben des statistischen Bundesamts fiir
2016.
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Préavalenz der Osteoporose in Deutschland

In Tabelle 3-3 ist die Prdvalenz der Osteoporose in Deutschland fiir das Jahr 2016 nach Alter
und Geschlecht dargestellt. Die Tabelle 3-3 basiert auf einer Hochrechnung der AOK-PLUS-
Daten auf die deutsche Bevolkerung. Insgesamt waren 3.614.755 Menschen von Osteoporose
betroffen, davon waren circa 18 % Mé&nner (638.713) und circa 82 % Frauen (2.976.042).
(Hadji et al., 2020)

Tabelle 3-3: Pravalenz der Osteoporose nach Alter und Geschlecht in 2016 (Hadji et al.,

2020)

Alter (Jahre) Manner Frauen Gesamt
0-49 45.799 83.766 129.565
50 - 54 38.361 90.556 128.917
55-59 56.103 161.232 217.335
60 - 64 66.417 241.916 308.333
65 - 69 73.349 298.895 372.244
70-74 77.438 381.663 459.101
75-79 120.919 644.491 765.410
80-84 88.785 527.502 616.287
>85 71.542 546.021 617.563
Kumuliertes Ergebnis 638.713 2.976.042 3.614.755

Inzidenz der Osteoporose in Deutschland

Die Inzidenzbestimmung der Osteoporose gemal3 Hadji et al. ergab eine absolute Inzidenz von
619.197 Patient:innen, wovon 144.087 mannlichen und 475.110 weiblichen Geschlechts waren
(siehe Tabelle 3-4). (Hadji et al., 2020)

Tabelle 3-4: Inzidenz der Osteoporose in Deutschland nach Geschlecht in 2016 (Hadji et al.,
2020)

Manner Frauen Gesamt

144.087 475.110 619.197
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es ist davon auszugehen, dass aufgrund des demographischen Wandels sowohl die Inzidenz als
auch die Pravalenz zunehmen werden. Um Aussagen uber die Entwicklung der Inzidenz und
Prévalenz in den kommenden 5 Jahren zu treffen, wurde ndherungsweise die Inzidenz und
Prévalenz der Auswertung von Hadji et al. fiir 2016 auf die Jahre 2024 bis 2029 unter Ber{ick-
sichtigung der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung fir Deutschland prognosti-
ziert. Die Ergebnisse der prognostizierten Entwicklung von 2024 bis 2029 ist in Tabelle 3-5
aufgefuhrt (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023b).

Tabelle 3-5: Prognostizierte Prévalenz und Inzidenz der Osteoporose in Deutschland nach
Geschlecht fur die Jahre 2024 — 2029

Jahr Manner Frauen Gesamt

Pravalenz

Ergebnisse von Hadji et al. (2021)

2016 638.713 2.976.042 3.614.755
Voraussichtliche Entwicklung

2024 664.205 3.102.370 3.766.575
2025 666.590 3.113.155 3.779.745
2026 668.991 3.123.099 3.792.090
2027 671.347 3.132.007 3.803.354
2028 673.596 3.139.722 3.813.318
2029 675.733 3.146.265 3.821.998
Inzidenz

Ergebnisse von Hadji et al. (2021)

2016 144.087 475.110 619.197
Voraussichtliche Entwicklung

2024 150.386 496.207 646.593
2025 150.926 497.932 648.858
2026 151.470 499.522 650.992
2027 152.003 500.947 652.950
2028 152.512 502.181 654.693
2029 152.996 503.227 656.223
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patientinnen in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Abaloparatid 552.779 484.400

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Abaloparatid ist fiir die ,,Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéh-
tem Frakturrisiko* zugelassen (European Medicines Agency (EMA), 2023a). Es liegen distink-
te Behandlungsempfehlungen fur eine Therapie mit antiresorptiv bzw. osteoanabol wirkenden
Substanzen gemaR aktueller S3-Leitlinie des DVO vor (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.VV. (DVO), 2023). Entsprechend umfasst
die Zielpopulation von Abaloparatid nur solche Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose und erhohtem Frakturrisiko, die flr eine osteoanabole Therapie in Frage kommen
(s. auch Abschnitt 3.2.1 und 3.2.1). Geméall dem aktuellen DVO-Risikomodell 2023 der
Uberarbeiteten S3-Leitlinie entspricht dies primér Patientinnen mit einem 3-Jahres-
Frakturrisiko fiir vertebrale und Schenkelhalsfrakturen >10% (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023). Bei
der Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation wird hingegen nicht auf
Patientinnen, die fur eine antiresorptive Therapie in Frage kommen, abgestellt.
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Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Fir die Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid wird die
in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Pravalenz der Osteoporose bei Frauen in Deutschland zugrunde
gelegt (Schritt 1). Entsprechend der Charakteristika der Zielpopulation wird anschlieBend eine
Eingrenzung auf postmenopausale Frauen (Schritt 2) mit erhéhtem Frakturrisiko und Eignung
fur eine osteoanabole Therapie (Schritt 3) durchgefuhrt. In einem letzten Schritt (Schritt 4) wird
die hergeleitete Anzahl an Patientinnen in der Zielpopulation in Deutschland auf die Anzahl
der Patientinnen in der GKV begrenzt. Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Ziel-
population ist nachfolgend detailliert beschrieben und in Tabelle 3-10 zusammengefasst.

Schritt 1: Pravalenz der Osteoporose bei Frauen in Deutschland

Grundlage der Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid
ist die Pravalenz der Osteoporose in Deutschland aus dem Jahr 2016 gemé&R der GKV-Routine-
datenanalyse von Hadji et al. (2020) (s. Abschnitt 3.2.3). Demnach waren im Jahr 2016
2.976.042 Patientinnen an Osteoporose erkrankt (s. Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Pravalenz der Osteoporose bei Frauen in Deutschland

Herleitungsschritt Zielgrofie Anzahl Patientinnen

1) Préavalenz der Osteoporose bei 2.976.042 2.976.042
Frauen in Deutschland?

Quelle: Hadji et al. (2020)
2 Pravalenz fur 2016

Schritt 2: Pravalenz der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen in Deutschland

Im zweiten Schritt werden die 2.976.042 Osteoporose-Patientinnen auf postmenopausale
Osteoporose-Patientinnen eingegrenzt. Im europdischen Durchschnitt sind Frauen in der Meno-
pause 54,3 Jahre alt (Dratva et al., 2009). In Anlehnung an die in der GKV-Routinedatenanalyse
von Hadji et al. definierten Altersgruppen (Hadji et al., 2020) wird eine gerundete Betrachtung
der Patientinnen > 55 Jahre als Eingrenzung auf postmenopausale Frauen vorgenommen.

Von den 2.976.042 Patientinnen werden 174.322 Osteoporose-Patientinnen im Alter < 55 Jahre
abgezogen, so dass sich die Prévalenz der postmenopausalen Osteoporose-Patientinnen auf
2.801.720 belduft (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Pravalenz der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen in Deutschland

Herleitungsschritt Zielgrofiie Anzahl Patientinnen

1) Prévalenz der Osteoporose bei | 2.976.042 2.976.042
Frauen in Deutschland?

2) Préavalenz der Osteoporose bei | Abzug von Frauen mit Osteoporose | 2.801.720
postmenopausalen Frauen in | <55 Jahren: 174.322
Deutschland®

Quelle: Hadji et al. (2020)
2 Pravalenz fiir 2016
b Eingrenzung auf postmenopausale Frauen durch Ausschluss von Frauen < 55 Jahren

Schritt 3: Pravalenz der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéhtem
Frakturrisiko und Eignung fiir eine osteoanabole Therapie in Deutschland

In Schritt 3 wird weiter auf Patientinnen mit erhéhtem Frakturrisiko, die fiir eine osteoanabole
Therapie in Frage kommen, eingegrenzt, um die Zielpopulation von Abaloparatid abzubilden.
Die hohe Aktualitat der gultigen, Uberarbeiteten S3-Leitlinie des DVO bedingt, dass exakte
Zahlen zu dem Anteil an Patientinnen mit erhdhtem Frakturrisiko, die fur eine osteoanabole
Therapie in Frage kommen, noch nicht verfugbar sind. Aufgrund der tberlegenen fraktur-
senkenden Wirksamkeit liegt insbesondere bei VVorliegen eines hohen bis sehr hohen Fraktur-
risikos (3-Jahres-Frakturrisiko gemall DVO-Risikomodell 2023 > 10 %) eine strenge Indika-
tionsstellung fir die osteoanabole Therapie vor, sodass eine Eingrenzung auf Patientinnen mit
hohem bis sehr hohem Frakturrisiko als bestmogliche Annaherung an die Abbildung der Ziel-
population von Abaloparatid angesehen wird.

In der Auswertung von Hadji et al. sind zwei Hochrisikokohorten definiert (Hadji et al., 2020,
Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2017):

- Hochrisikokohorte I: Patientinnen mit hohem Frakturrisiko und anderen Risiko-
konstellationen, die eine spezifische medikamenttse Osteoporosetherapie bendti-
gen, kirzlich eine vertebrale/femorale Fraktur erlitten haben, oder unter einer
Glukokortikoid-induzierte Osteoporose (GIOP) leiden.

- Hochrisikokohorte I1: Patientinnen der Hochrisikokohorte | und mit zusétzlichem
Vorliegen einer Fraktur in der Anamnese.
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Zur Ermittlung der Patientinnen in den beiden Hochrisikokohorten wurden Versicherte im Alter
von 55 Jahren und &lter mit einer Osteoporose-Diagnose und dem Vorliegen einer Fraktur in
der Anamnese, beruicksichtigt, die mindestens einen der folgenden ICD-10-Codes (ambulante
oder stationare Diagnose) aufwiesen:

- Wirbelkorperfraktur: S12, S22, S32 und TO08;
- Femurfraktur: S72;
- andere (nicht-vertebrale und nicht-femorale) Frakturen: S42, S52, S62 und S82.

Eine neue Fraktur wurde definiert als eine Fraktur, die mindestens 6 Monate vor der beobach-
teten Fraktur nicht mit demselben ICD-10-Code diagnostiziert wurde (Hadji et al., 2020).

Die Behandlung mit einer spezifischen medikamenttsen Osteoporosetherapie wurde anhand
der folgenden Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation identifiziert:

- MO5BA (Bisphosphonate),
- MO05BB (Bisphosphonate, Kombinationen),

- MO05BX (andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisa-
tion),

- G03C (Ostrogene),

- GO3F (Gestagene und Ostrogene in Kombination),
- G03XCO01 (Raloxifen),

- G03XCO02 (Bazedoxifen),

- HO5AAOQ2 (Teriparatid).

Berlicksichtigte Versicherte mussten im Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis zum 31. Dezember
2016 durchgéngig versichert sein (einzige Ausnahme war der Tod der Versicherten nach der
ersten Osteoporose-Diagnose).

Bestandteil der Hochrisikokohorten (I und II) in den Analysen von Hadji et al. (2020) waren
auch Patientinnen mit GIOP. GIOP wurde als eine stationére oder zwei ambulante Diagnosen
der ICD-10 M80.4 (Arzneimittelinduzierte Osteoporose mit pathologischer Fraktur) oder
M81.4 (Arzneimittelinduzierte Osteoporose) in Kombination mit mindestens zwei
Verordnungen von oralen Kortikosteroiden (ATC-Code H02) in drei aufeinander folgenden
Quartalen in den Jahren 2015 bis 2016 definiert (Hadji et al., 2020). Da die Behandlung der
sekundaren Osteoporose, d.h. auch der GIOP, nicht Bestandteil des vorliegenden
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Anwendungsgebiets von Abaloparatid ist, werden diese Patientinnen aus den
Hochrisikokohorten ausgeschlossen.

GemaR der Uberarbeiteten, aktuell glltigen S3-Leitlinie (Dachverband der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023) wird eine
Risikobewertung anhand des neuen DVO-Risikomodells 2023 empfohlen. Im Vergleich zum
alten Risikomodell der DVO, welches in der S3-Leitlinie aus dem Jahr 2017 verankert war
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2017), basiert das neue Risikomodell auf einem gréReren Datensatz deutscher
Referenzdaten (vgl. auch Abschnitt 3.2.1). Zudem wurden einige Variablen angepasst, darunter
die Verrechnung der drei Messorte der BMD fir die Bestimmung eines angepassten T-Scores
der Gesamthifte, die Verklrzung des Vorhersagezeitraums auf 3 (anstelle von 10) Jahren und
die Berucksichtigung des imminenten Frakturrisikos im ersten Jahr nach HUft- oder vertebraler
Fraktur, neu begonnener oder fortgefuhrter Glukokortikoid-Therapie >5 mg/Tag oder zwei
oder mehr Sturzereignissen. Die Definition der Risikoklassen gemal? aktuellem DVO-Risiko-
modell 2023 weicht somit teilweise von der alten Definition ab. Gleichwohl orientiert sich die
aktuell glltige Therapieschwelle an der Therapieschwelle der S3-Leitlinie 2017 (Dachverband
der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).
Auch wenn sich die Definition der Hochrisikokohorten (I und 1) in der zugrundeliegenden
Analyse von der aktuell giltigen S3-Leitlinie des DVVO aus dem Jahr 2023 (Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023)
unterscheidet, handelt es sich zum jetzigen Zeitpunkt um die beste verfigbare Evidenz zur
Ableitung der Zielpopulation von Abaloparatid. Dabei stellt die Hochrisikokohorte Il die beste
Anndherung hinsichtlich der Eingrenzung auf die Zielpopulation von Abaloparatid dar, d. h.
einer Eingrenzung auf Patientinnen mit erhéhtem Frakturrisiko und Eignung fir eine osteo-
anabole Therapie (3-Jahres-Frakturrisiko fiir vertebrale und Schenkelhalsfrakturen > 10 %/
oberhalb der osteoanabolen Therapieschwelle).

Die Hochrisikokohorte Il (abzlglich der Patientinnen mit GIOP) hat einen Anteil von 19,73 %
an den pravalenten postmenopausalen Osteoporose-Patientinnen (Hadji et al., 2020). Die
resultierende Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid ist in Tabelle 3-9
dargestellt und bel&uft sich auf 552.779 Patientinnen.

Abaloparatid (Eladynos®) Seite 38 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 10.04.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualittsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-9: Pravalenz der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erh6htem
Frakturrisiko in Deutschland

Herleitungsschritt Zielgrofe Anzahl Patientinnen

1) Préavalenz der Osteoporose bei | 2.976.042 2.976.042
Frauen in Deutschland?

2) Prévalenz der Osteoporose bei | Abzug von Frauen mit 2.801.720
postmenopausalen Frauen in Osteoporose < 55 Jahren: 174.322
Deutschland®

3) Préavalenz der Osteoporose bei | Anteil Patientinnen in der 552.779
postmenopausalen Frauen mit | Hochrisikokohorte 11°: 19,73 %
erhéhtem Frakturrisiko (die
fir eine osteoanabole
Therapie in Frage kommen) in
Deutschland [Zielpopulation
von Abaloparatid]

Quelle: Hadji et al. (2020)
2 Pravalenz fiir 2016
b Eingrenzung auf postmenopausale Frauen durch Ausschluss von Frauen < 55 Jahren

¢ Definiert als Patientinnen mit hohem Frakturrisiko und anderen Risikokonstellationen, die eine spezifische medikamentdse
Osteoporosetherapie bendtigen oder kiirzlich eine vertebrale/femorale Fraktur erlitten haben und zusétzlich eine Fraktur an
beliebiger Stelle in der Anamnese aufweisen

Schritt 4: Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid in der GKV

In Schritt 4 wird die Patientenpopulation auf die Anzahl der Patientinnen in der GKV einge-
grenzt. Innerhalb der deutschen Bevdlkerung sind 74.137.811 Personen (Stand: Januar 2024)
in der gesetzlichen Krankenversicherung versichert (Bundesgesundheitsministerium (BMG),
2024). Die errechnete Gesamtzahl der bundesdeutschen Bevdlkerung (Stand: Dezember 2023)
betrégt laut dem Statistisches Bundesamt (Destatis) (2023a) 84.607.016 Menschen.

Der Anteil der Personen, die in der GKV versichert sind, an der Gesamtzahl der bundes-
deutschen Bevolkerung fiir das Jahr 2023 betragt 87,63 %. Daraus ergibt sich eine Anzahl an
Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid in der GKV von 484.400 (s. Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid

Herleitungsschritt Zielgrofie Anzahl Patientinnen

1) Prévalenz der Osteoporose bei | 2.976.042 2.976.042
Frauen in Deutschland?

2) Préavalenz der Osteoporose bei | Abzug von Frauen mit 2.801.720
postmenopausalen Frauen in Osteoporose < 55 Jahren: 174.322
Deutschland®

3) Pravalenz der Osteoporose bei | Anteil Patientinnen in der 552.779
postmenopausalen Frauen mit | Hochrisikokohorte 11°: 19,73 %
erhéhtem Frakturrisiko (die
fur eine osteoanabole
Therapie in Frage kommen) in
Deutschland [Zielpopulation
von Abaloparatid]

4) Anzahl der Patientinnen in der | Anteil der GKV-Versicherten an 484.400

Zielpopulation von der deutschen Gesamt-
Abaloparatid in der GKV bevélkerung: 87,63 %

Quelle: Hadji et al. (2020)
2 Prévalenz fur 2016
b Eingrenzung auf postmenopausale Frauen durch Ausschluss von Frauen < 55 Jahren

¢ Definiert als Patientinnen mit hohem Frakturrisiko und anderen Risikokonstellationen, die eine spezifische medikamentdse
Osteoporosetherapie bendtigen oder kiirzlich eine vertebrale/femorale Fraktur erlitten haben und zusétzlich eine Fraktur an
beliebiger Stelle in der Anamnese aufweisen

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen in der Zielpopulation von Abaloparatid ist aufgrund
fehlender valider und aktuellerer Angaben zum Anteil der Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose mit erhohtem Frakturrisiko und Eignung fur eine osteoanabole Therapie mit
Unsicherheit behaftet. Dies ist darauf begriindet, dass insbesondere die Eignung fir eine osteo-
anabole Therapie gemaR dem neuen DVO-Risikomodell 2023 entsprechend der Gberarbeiteten,
aktuell glltigen S3-Leitlinie, in verflgbaren Quellen nicht adaquat abgebildet ist. Die hergelei-
tete GroRenordnung wird unter Beachtung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation
von Romosozumab geméll G-BA-Beschluss (ca. 475.000 Patienten, (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2020)) insgesamt als plausibel erachtet.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fugen Sie flir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patientinnen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens Patientinnen in der
(zu bewertendes therapeutisch GKV
Arzneimittel) bedeutsamem

Zusatznutzen
Abaloparatid Zielpopulation Nicht quantifizierbar | 484.400

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Zielpopula-
tion von Abaloparatid und umfasst somit der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der Patien-
tinnen.

Die Zielpopulation umfasst Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose mit erhfhtem
Frakturrisiko, die fiir eine osteoanabole Therapie in Frage kommen (vgl. Abschnitt 3.2.1).

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen in der Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 detailliert
beschrieben und basiert auf der in Abschnitt 3.2.3 hergeleiteten Préavalenz der Erkrankung.

Weder auf Basis der Bewertung der European Medicines Agency (EMA) im Rahmen des
Zulassungsverfahrens fiir Abaloparatid noch auf Basis der in Modul 4A dargestellten Ergebnis-
se lasst sich ein Anhaltspunkt fiir einen zwischen unterschiedlichen Patientengruppen bestehen-
den Zusatznutzen ableiten. Entsprechend gilt der Zusatznutzen fiir Abaloparatid fir die gesamte
Zielpopulation, eine Aufteilung der Zielpopulation erfolgt nicht.

Unter Beriicksichtigung der in Modul 4A dargestellten Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Abaloparatid fiir die Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéhtem
Frakturrisiko ergibt sich ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Darstellung der fiir die Erkrankung relevanten Aspekte und zur Bestimmung der Grof3e der
Zielpopulation von Abaloparatid wurden deutsche Leitlinien, Fachliteratur sowie relevante
Fachinformationen herangezogen. Wo mdglich, wurden Angaben durch bereits publizierte
Bewertungen des IQWiG und des G-BA berticksichtigt. Angaben zum Bevolkerungsstand und
der Anzahl an Versicherten in der GKV in Deutschland basieren auf 6ffentlichen Angaben des
Statistischen Bundesamts (DESTATIS) sowie des Bundesministeriums fur Gesundheit.
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3.2.7

Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-6 bis 3-20 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flr Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Abaloparatid Postmenopausale 80 ug, s. c., 365 1
Osteoporose mit erhdhtem 1 x taglich
Frakturrisiko
ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex®
Teriparatid Postmenopausale 20 ug, s. c., 365 1
Osteoporose mit erhdhtem 1 x taglich
Frakturrisiko
Romosozumab Postmenopausale 210 mg, s. C., 12 1
Osteoporose mit deutlich 1 x/Monat
erhéhtem Frakturrisiko
Weitere Arzneimittel der zweckméRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BA®
Alendronsaure Postmenopausale 70 mg, p. 0., 52,1 1
Osteoporose mit erhdhtem 1 x/Woche
. ) Frakturrisiko
Risedronséure 5mg, p. 0., L x/Tag | 365
35mg, p. 0., 52,1
1 x/Woche
75 mg, p. 0., jeweils | 12 2
an 2 Tagen im
Monat
Zoledronséure 5mg,i.v.,,1xJahr |1 1
Denosumab 60 mg, s. c., 2 1
halbjahrlich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber léanger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fur
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
i. v.: intravends; p. o.: peroral; s. c.: subkutan
& Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie mit
,»Teriparatid oder Romosozumab‘ (vgl. Abschnitt 3.1.2).
b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt benannt:
ZAlendronséure oder Risedronséure oder Zoledronsdure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich erhéhtem
Frakturrisiko) oder Teriparatid“. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-BA als zVT
benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zZVT sind, erganzend aufgefiihrt.
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid

Abaloparatid ist zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéhtem
Frakturrisiko indiziert. Die empfohlene Dosis betragt 80 pg einmal tdglich als subkutane
Injektion. Die maximale Gesamtdauer der Behandlung mit Abaloparatid sollte bei 18 Monaten
liegen (European Medicines Agency (EMA), 2023a). Bezogen auf das erste Behandlungsjahr
ergeben sich folglich 365 Behandlungstage, im zweiten Behandlungsjahr erfolgt die Therapie
an 182,5 Behandlungstagen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex

Teriparatid

Teriparatid ist zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem
Frakturrisiko indiziert. Die empfohlene Dosis betrédgt 20 ug einmal taglich als subkutane
Injektion. Die maximale Therapiedauer betragt 24 Monate. Diese 24-monatige Therapie sollte
im Laufe des Lebens bei der gleichen Patientin nicht wiederholt werden (European Medicines
Agency (EMA), 2022). Bezogen auf das erste Behandlungsjahr ergeben sich folglich 365 Be-
handlungstage, im zweiten Behandlungsjahr erfolgt die Therapie ebenfalls an 365 Behand-
lungstagen.

Romosozumab

Romosozumab ist zur Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko indiziert. Die empfohlene Dosis betrédgt 210 mg als zwei
subkutane Injektionen von je 105 mg einmal im Monat tber einen Behandlungszeitraum von
12 Monaten. Nach Abschluss der Therapie ist die Umstellung auf eine antiresorptive Therapie
angebracht, um den mit Romosozumab erzielten Nutzen Gber 12 Monate hinaus zu erhalten
(European Medicines Agency (EMA), 2023b). Bezogen auf das erste Behandlungsjahr ergeben
sich folglich 12 Behandlungstage mit Romosozumab. In den Folgejahren ist gemaR der Fach-
information von Romosozumab eine antiresorptive Therapie angebracht. Die Anzahl an Be-
handlungstagen entspricht der Fachinformation des jeweils gewahlten antiresorptiven Arznei-
mittels.

Zweckmalige Vergleichstherapie aus Sicht des G-BA

Aus Sicht von Theramex ist die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole
medikamentdse Therapie mit ,, Teriparatid oder Romosozumab® (vgl. Abschnitt 3.1.2). Der
G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fir das vorliegende Anwendungsgebiet die
zVT wie folgt benannt: ,,Alendronsédure oder Risedronsaure oder Zoledronséaure oder Denosu-
mab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Der
Vollstandigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-BA als zVT benannt
hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zZVT sind, erganzend aufgefihrt.
Angaben zu den Wirkstoffen Teriparatid und Romosozumab werden nicht erneut aufgefihrt
und entsprechen den Angaben der oben beschriebenen zVT aus Sicht von Theramex.
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Alendronsaure

Alendronsdure ist zur Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen indiziert. Die
empfohlene Dosis betragt 70 mg einmal pro Woche als Tablette zur oralen Einnahme. Die opti-
male Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung ist nicht festgelegt (Aliud Pharma® GmbH,
2021). Da in der Fachinformation keine Angabe einer maximalen Therapiedauer angegeben ist
und eine kontinuierliche Therapie unter Beriicksichtigung des patientenindividuellen Nutzens
und den mdglichen Risiken, insbesondere nach 5 oder mehr Jahren der Anwendung, grund-
sétzlich moglich ist, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen.
Bezogen auf ein Behandlungsjahr ergeben sich 52,1 Behandlungstage.

Risedronsaure

Risedronsaure ist zur Behandlung der (manifesten) postmenopausalen Osteoporose mit
erhdhtem Frakturrisiko indiziert. Derzeit stehen drei verschiedene Wirkstérken in Deutschland
zur Verfugung. Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung ist nicht festgelegt
(Theramex Ireland Limited, 2022, Theramex Ireland Limited, 2018, Aliud Pharma® GmbH,
2020). Da in der Fachinformation keine Angabe einer maximalen Therapiedauer angegeben ist
und eine kontinuierliche Therapie unter Beriicksichtigung des patientenindividuellen Nutzens
und den moglichen Risiken, insbesondere nach 5 oder mehr Jahren der Anwendung,
grundsatzlich maoglich ist, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) ange-
nommen.

- 5-mg-Tablette: Die empfohlene Dosis betrdgt 5 mg einmal taglich als Tablette zur
oralen Einnahme (Theramex Ireland Limited, 2022). Bezogen auf ein Behandlungs-
jahr ergeben sich 365 Behandlungstage.

- 35-mg-Tablette: Die empfohlene Dosis betrdgt 35 mg einmal pro Woche als
Tablette zur oralen Einnahme (Theramex Ireland Limited, 2018). Bezogen auf ein
Behandlungsjahr ergeben sich 52,1 Behandlungstage.

- 75-mg-Tablette: Die empfohlene Dosis betrdgt 75 mg als Tablette zur oralen Ein-
nahme an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im Monat (Aliud Pharma® GmbH,
2020). Bezogen auf ein Behandlungsjahr ergeben sich 24 Behandlungstage.

Zoledronsaure

Zoledronséaure ist zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhéhtem
Risiko fur Frakturen, einschlielflich bei Patientinnen mit einer kirzlich erlittenen niedrig-
traumatischen Huftfraktur, indiziert. Die empfohlene Dosis betragt 5 mg einmal jahrlich als
intravendse Infusion. Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung ist nicht festgelegt
(Aliud Pharma® GmbH, 2022). Da in der Fachinformation keine Angabe einer maximalen
Therapiedauer angegeben ist und eine kontinuierliche Therapie unter Berlicksichtigung des
patientenindividuellen Nutzens und den mdglichen Risiken, insbesondere nach 5 oder mehr
Jahren der Anwendung, grundsétzlich moéglich ist, wird als Behandlungsdauer rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen. Bezogen auf ein Behandlungsjahr ergibt sich 1 Behand-
lungstag.
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Denosumab

Denosumab ist zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem
Frakturrisiko indiziert. Die empfohlene Dosis betragt 60 mg einmal alle 6 Monate als subkutane
Injektion. Die optimale Gesamtdauer einer antiresorptiven Behandlung der Osteoporose wurde
nicht ermittelt (Amgen GmbH, 2023). Da in der Fachinformation keine Angabe einer
maximalen Therapiedauer angegeben ist und eine kontinuierliche Therapie unter Berlicksichti-
gung des patientenindividuellen Nutzens und den moglichen Risiken, insbesondere nach 5 oder
mehr Jahren der Anwendung, grundsétzlich mdglich ist, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Bezogen auf ein Behandlungsjahr ergeben sich
2 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patientin pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patientin pro
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Abaloparatid Postmenopausale 80 ug, s. c., 365

Osteoporose mit 1 x taglich

erhéhtem Frakturrisiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?

Teriparatid Postmenopausale 20 ug, s. c., 365
Osteoporose mit 1 x taglich
erhdéhtem Frakturrisiko

Romosozumab Postmenopausale 210 mg, s. C., 12
Osteoporose mit 1 x/Monat

deutlich erhdhtem
Frakturrisiko
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patientin pro
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)

Weitere Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP

Alendronsaure Postmenopausale 70 mg, p. 0., 1 x/Woche | 52,1

Osteoporose mit

erhdéhtem Frakturrisiko 5mg, p. 0., 1 x/Tag 565
35mg, p. 0., 1 x/Woche | 52,1

75 mg, p. 0., jeweilsan | 24
2 Tagen im Monat

Risedronsaure

Zoledronsaure 5mg, i. v., 1 x/Jahr 1

Denosumab 60 mg, s. c., halbjahrlich | 2

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefuhrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch flir
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

i. v.: intravends; p. o.: peroral; s. ¢.: subkutan

& Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab*“ (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt
benannt: ,,Alendronséure oder Risedronsdure oder Zoledronsdure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit
deutlich erhdhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid“. Der Vollstiandigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen,
die der G-BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, erganzend
aufgefiihrt.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patientin (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patientin (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. (gebrauchliches Mag; im Falle

Arzneimittel, pro Jahr Spanne) einer nichtmedikamentosen

zweckmaBige (9gf. Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid Postmenopausale | 365 80 ug 80 ug * 365 = 29,2 mg
Osteoporose mit (entsprechend 12,17 Fertigpens)
erhéhtem
Frakturrisiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?

Teriparatid Postmenopausale | 365 20 ug 20 ug * 365=7,3mg
Osteoporose mit (entsprechend 13,04 Fertigpens)
erhéhtem
Frakturrisiko

Romosozumab Postmenopausale | 12 210 mg 210 mg * 12 = 2.520 mg
Osteoporose mit (entsprechend 24 Fertigpens)

deutlich erh6htem
Frakturrisiko

Weitere Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP

Alendronsdure Postmenopausale | 52,1 70 mg 70 mg * 52,1 =3.647 mg
Osteoporose mit (entsprechend 52,1 Tabletten)
erhéhtem

Risedronsaure Frakturrisiko

-5mg 365 5mg 5mg * 365 = 1.825 mg
(entsprechend 365 Tabletten)

-35mg 52,1 35 mg 35mg * 52,1 =1.823,5mg
(entsprechend 52,1 Tabletten)

-75mg 24 75 mg 75 mg * 24 = 1.800 mg

(entsprechend 24 Tabletten)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patientin (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, pro Jahr Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige (9gf. Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zoledronsaure 1 5mg 5mg*1=5mg
(entsprechend
1 Infusionslsung)
Denosumab 2 60 mg 60 mg*2 =120 mg
(entsprechend 2 Fertigspritzen)
@ Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab* (vgl. Abschnitt 3.1.2).
b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgespréchs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt benannt:
»Alendronséure oder Risedronsdure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich
erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-
BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zZVT sind, erganzend aufgefiihrt.

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid

Die empfohlene Tagesdosis fur Abaloparatid gemal? Fachinformation betrdgt bei Erwachsenen
80 pg (European Medicines Agency (EMA), 2023a). Bei einer Gabe an 365 Tagen entspricht
dies einem Jahresverbrauch von 29,2 mg pro behandelter Patientin im ersten Behandlungsjahr.
Aufgrund der Begrenzung der maximalen Gesamtdauer der Behandlung mit Abaloparatid auf
18 Monate (European Medicines Agency (EMA), 2023a) belduft sich der Verbrauch im zweiten
Behandlungsjahr auf 14,6 mg (80 pg * 182,5 Tage).

Fir Abaloparatid ist ein Fertigpen mit der Wirkstérke von 80 pg/Dosis a 30 Dosen verfugbar.
Damit ergibt sich im ersten Behandlungsjahr pro Patientin ein Verbrauch von 12,17 Fertigpens
und im zweiten Behandlungsjahr von 6,08 Fertigpens.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex

Teriparatid

GemaR Fachinformation betrdgt die Tagesdosis fur Teriparatid bei Erwachsenen 20 ug
(European Medicines Agency (EMA), 2022). Bezogen auf ein Jahr entspricht dies bei einer
Gabe an 365 Tagen einem Jahresverbrauch von 7,3 mg pro behandelter Patientin. Die maximale
Therapiedauer mit Teriparatid ist auf 24 Monate begrenzt (European Medicines Agency
(EMA), 2022), entsprechend ergibt sich im zweiten Behandlungsjahr bei einer erneuten Gabe
an 365 Tagen ein Jahresverbrauch von 7,3 mg.

FUr Teriparatid ist ein Fertigpen mit der Wirkstarke von 20 pg/Dosis a 28 Dosen verfligbar.
Damit ergibt sich in beiden Behandlungsjahren pro Patientin ein Verbrauch von jeweils
13,04 Fertigpens.

Romosozumab

GemaR Fachinformation betrégt die monatliche Dosis fir Romosozumab bei Erwachsenen
210 mg (European Medicines Agency (EMA), 2023b). Bezogen auf ein Jahr entspricht dies bei
einer Gabe an 12 Tagen einem Jahresverbrauch von 2.520 mg pro behandelter Patientin. Die
Behandlungsdauer von Romosozumab ist gemald Fachinformation auf ein Jahr begrenzt. 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
(European Medicines Agency (EMA), 2023b). Der Jahresdurchschnittsverbrauch der im
Anschluss an die Romosozumab-Behandlung gewéhlten antiresorptiven Therapie hangt vom
gewahlten Praparat ab.

Fir Romosozumab ist ein Fertigpen mit der Wirkstarke von 105 mg verfligbar. Damit ergibt
sich im ersten Behandlungsjahr pro Patientin ein Verbrauch von 24 Fertigpens (2 Fertigpens
pro Anwendung an 12 Behandlungstagen).

Zweckmaliige Vergleichstherapie aus Sicht des G-BA

Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole
medikamentose Therapie mit ,,Teriparatid oder Romosozumab“ (vgl. Abschnitt 3.1.2). Der
G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgespréachs fur das vorliegende Anwendungsgebiet die
zVT wie folgt benannt: ,,Alendronséaure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosu-
mab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Zur
Vollstandigkeit sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-BA als zVT benannt hat und
welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, ergédnzend aufgefihrt. Angaben
zu den Wirkstoffen Teriparatid und Romosozumab werden nicht erneut aufgefihrt und
entsprechen den Angaben der oben beschriebenen zVT aus Sicht von Theramex.

Abaloparatid (Eladynos®) Seite 56 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 10.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Alendronsaure

GemaR Fachinformation betrégt die wochentliche Dosis fiir Alendronséure bei Erwachsenen
70 mg (Aliud Pharma® GmbH, 2021). Bezogen auf ein Jahr entspricht dies bei einer Gabe an
52,1 Tagen einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.647 mg pro behandelter Patientin. Die
Behandlungsdauer ist gemalR Fachinformation nicht auf einen bestimmten Zeitraum begrenzt
(Aliud Pharma® GmbH, 2021).

Fur Alendronséure sind Tabletten mit der Wirkstarke von 70 mg verfugbar. Damit ergibt sich
pro Jahr und pro Patientin ein Durchschnittsverbrauch von 52,1 Tabletten.

Risedronsaure

Fir Risedronséure stehen derzeit drei verschiedene Wirkstarken in Deutschland zur Verfugung.
GemaR jeweiliger Fachinformation betrdgt die Dosis fur Risedronat bei erwachsenen
Patientinnen:

- 5mg einmal taglich (Theramex Ireland Limited, 2022). Bezogen auf ein Jahr
entspricht dies bei einer Gabe an 365 Tagen einem Jahresdurchschnittsverbrauch
von 1.825 mg. Fur Risedronséure sind Tabletten in der Wirkstarke 5 mg verfiigbar.
Damit ergibt sich pro Jahr und pro Patientin ein Durchschnittsverbrauch von
365 Tabletten.

- 35 mg einmal pro Woche (Theramex Ireland Limited, 2018). Bezogen auf ein Jahr
entspricht dies bei einer Gabe an 52,1 Tagen einem Jahresdurchschnittsverbrauch
von 1.823,5mg. Fir Risedronsdure sind Tabletten in der Wirkstarke 35 mg
verfugbar. Damit ergibt sich pro Jahr und pro Patientin ein Durchschnittsverbrauch
von 52,1 Tabletten.

- 75mg an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im Monat (Aliud Pharma® GmbH,
2020). Bezogen auf ein Jahr entspricht dies bei einer Gabe an 24 Tagen einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.800 mg. Fir Risedronsdure sind Tabletten in
der Wirkstarke 75 mg verfligbar. Damit ergibt sich pro Jahr und pro Patientin ein
Durchschnittsverbrauch von 24 Tabletten.

Die Behandlungsdauer ist gemall Fachinformationen nicht auf einen bestimmten Zeitraum
begrenzt (Theramex Ireland Limited, 2022, Theramex Ireland Limited, 2018, Aliud Pharma®
GmbH, 2020).

Zoledronsaure

GemaR Fachinformation betragt die einmal jahrliche Dosis fir Zoledronsaure 5 mg (Aliud
Pharma® GmbH, 2022). Bezogen auf ein Jahr entspricht dies bei einer Gabe an einem Tag
einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 5 mg pro behandelter Patientin. Die Behandlungs-
dauer ist gemaR Fachinformation nicht auf einen bestimmten Zeitraum begrenzt (Aliud
Pharma® GmbH, 2022).
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Fir Zoledronsdure steht eine Infusionslosung mit der Wirkstarke von 5 mg zur Verfligung.
Damit ergibt sich pro Jahr und pro Patientin ein Verbrauch von einer Infusionslésung.

Denosumab

Gemal} Fachinformation betragt die halbjéhrliche Dosis 60 mg (Amgen GmbH, 2023). Bezogen
auf ein Jahr entspricht dies bei einer Gabe an 2 Tagen einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
120 mg pro behandelter Patientin. Die Behandlungsdauer ist gemal? Fachinformation nicht auf
einen bestimmten Zeitraum begrenzt (Amgen GmbH, 2023).

Fir Denosumab steht eine Fertigspritze mit der Wirkstarke von 60 mg zur Verfligung. Damit
ergibt sich pro Jahr und pro Patientin ein Verbrauch von 2 Fertigspritzen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaBigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid
(Eladynos®)

3 mg/Fertigpen: 487,40 €
(1 Fertigpen, N1; PZN: 18829963)

3 mg/Fertigpen: 1.439,58 €
(3 Fertigpens, N3; PZN: 18829986)

459,04 €
[2,00 €°; 26,36 €]

1.358,50 €
[2,00 €; 79,08 €]

Abaloparatid (Eladynos®)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsform und

Packungsgrole, fur nichtmedikamenttse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

ZweckmaBige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?

Teriparatid 600 pg/Fertigpen: 1.264,18 €° 1.262,17 €
(Movymia®) (3 Fertigpens, N3; PZN: 15578816) [2,00 € 0,01 €79]
Romosozumab 105 mg/Fertigpen: 1.783,20 € 1.682,65 €
(Evenity®) (3 x 2 Fertigpens, N3; PZN: 14367193) [2,00 €°; 98,55 €]
Weitere Arzneimittel der zweckmaRBigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP

Alendronsaure 70 mg: 50,92 €f 48,92 €

(z. B. Alendronséure AL) (12 Tabletten, N3; PZN: 01038571) [2,00 €°; 0,00 €1
Risedronséure

-5mg 5mg: 64,40 € 62,40 €

(z. B. Actonel® 5 mg) (98 Filmtabletten, N3; PZN: 01888312) [2,00 €%; 0,00 €M
-35mg 35 mg: 59,94 € 54,09 €

(z. B. Actonel einmal (12 magensaftresistente Tabletten, N3; [2,00 €°; 3,85 €M
wdchentlich 35 mg) PZN: 13506675)

-75mg 75 mg: 59,94 €f 57,94 €

(z. B. Risedronat AL 75 mg) | (6 Filmtabletten, N3; PZN: 09538126) [2,00 €°; 0,00 €M
Zoledronséure 5 mg: 268,79 €% 266,79 €

(z. B. Zoledronsaure AL) (1 Infusionslésung, N1; PZN: 14164691) [2,00 €°; 0,00 €"]
Denosumab 60 mg: 360,49 € 339,16 €

(Prolia®) (1 Fertigspritze, N1; PZN: 06145082) [2,00 €°; 19,33 €9]

PZN: Pharmazenztralnummer

@ Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie mit
. Teriparatid oder Romosozumab*“ (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgespréchs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt benannt:
,,Alendronséure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich
erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-BA
als zZVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, ergénzend aufgefihrt.

¢ Temporérer Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 €).

dHerstellerrabatt nach § 130a SGB V.

¢ Festbetrag Stufe I.

f Festbetrag Stufe 111

9Fir das Arzneimittel Movymia® besteht ein Generikaabschlag gemaR § 130a Abs. 3b SGB V von 0,01 €. Fiir kein weiteres
Arzneimittel mit dem Wirkstoff Teriparatid der Festbetragsgruppe der Stufe 111 fallt ein Generikaabschlag gemaf § 130a
Abs. 3b SGB V an (s. auch Fulinote h).

h Gem4R § 130a Abs. 3b Satz 2 SGB V wird bei Festbetragsarzneimitteln ein bereits abgeldster bzw. reduzierter
Generikaabschlag (durch Absenkung des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer seit

01.01.2007) nicht erneut berlicksichtigt. Es werden nur die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen tatsachlichen Herstellerrabatte
beriicksichtigt.
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-15 stellen die Apothekenverkaufspreise (AVP) (Taxe-Verkaufspreis
inkl. 19 % Mehrwertsteuer) der wirtschaftlichsten, im Verkehr befindlichen PackungsgroéRRen
dar und beziehen sich auf die kostengtinstigsten Handelsformen und Packungen abzglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte. Die zweckmaRigen Vergleichstherapien sind, bis auf
Romosozumab (und Denosumab?, welches aus Sicht von Theramex nicht Bestandteil der zVT
ist), Festbetragsgruppen zugeordnet. Zur Kostendarstellung wurde der jeweilige Festbetrag
herangezogen. Packungen, deren AVP oberhalb des jeweils glltigen Festbetrags liegen, bleiben
in der Kostendarstellung unbericksichtigt. Die Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe
(Datenstand: 01.03.2024, Onlineversion) entnommen.

Zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
sofern zutreffend, vom jeweiligen AVP abgezogen:

e Temporérer Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
(2,00 € fiir verschreibungspflichtige Praparate)

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V
(7 % bzw. 6 % fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)

e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V
(10 % fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)

Fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel, die Festbetragsgruppen zugeordnet sind, kann
ein Abschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V (Generikarabatt) grundsétzlich anfallen. Eine Absen-
kung des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers kann diesen reduzieren oder voll-
standig ablésen, wenn der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (APU) mindestens
30 % unter dem jeweils gultigen Festbetrag liegt, entfallt er. Fir die Kostendarstellung werden
nur die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen tatsdchlichen Herstellerrabatte berticksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid

Der AVP fiir Abaloparatid (Eladynos®) betragt 487,40 € fiir eine Packung mit 1 Fertigpen mit
der Wirkstarke 3 mg pro Fertigpen (N1; PZN: 18829963). Nach Abzug des Herstellerrabatts in
Hohe von 7 % vom APU gemaR 8 130a Abs. 1 SGB V (376,56 € x 0,07 = 26,36 €) und des
temporaren Apothekenabschlags geméal § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-Kosten von
459,04 € (= 487,40 € - 26,36 € - 2,00 €).

! Denosumab ist aus Sicht von Theramex nicht Bestandteil der zVT (vgl. Abschnitt 3.1.2), wird hier jedoch
aufgrund der zVT-Herleitung des G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs flir Abaloparatid der Vollstandigkeit
halber erganzend aufgefiihrt. Gleiches gilt fur die nachfolgend mitaufgefiihrten Bisphosphonate.
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Der AVP fiir Abaloparatid (Eladynos®) betragt 1.439,58 € fiir eine Packung mit 3 Fertigpens
mit der Wirkstarke 3 mg pro Fertigpen (N3; PZN: 18829986). Nach Abzug des Hersteller-
rabatts in Hohe von 7 % vom APU gemal § 130a Abs. 1 SGB V (1.129,68 € x 0,07 = 79,08 €)
und des temporaren Apothekenabschlags gemaR § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-
Kosten von 1.358,50 € (= 1.439,58 € - 79,08 € - 2,00 €).

Zweckmaliige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex

Teriparatid

Der Festbetrag fir Teriparatid (z. B. Movymia®) betragt 1.264,18 € fiir eine Packung mit
3 Fertigpens mit der Wirkstarke 600 g pro Fertigpen (N3; PZN: 15578816). Nach Abzug des
tatsachlich anfallenden Generikarabatts fir Movymia® gemaR § 130a Abs. 3b SGB V (0,01 €)
und des tempordren Apothekenabschlags gemalR 8 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-
Kosten von 1.262,17 € (= 1.264,18 € - 0,01 € - 2,00 €). Fir andere N3-Packungen der Fest-
betragsgruppe mit dem Wirkstoff Teriparatid sind in der Lauer-Taxe keine Rabatte gemaR
§ 130a SGB V ausgewiesen.

Romosozumab

Der AVP fiir Romosozumab (Evenity®) betragt 1.783,20 € fiir eine Packung mit 3-mal
2 Fertigpens mit der Wirkstarke 105 mg pro Fertigpen (N3; PZN: 14367193). Nach Abzug des
Herstellerrabatts in Hohe von 7 % vom APU gemél 8 130a Abs. 1 SGB V (1.407,81 € x 0,07
= 98,55 €) und des temporaren Apothekenabschlags geméal § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich
GKV-Kosten von 1.682,65 € (= 1.783,20 € - 98,55 € - 2,00 €).

Zweckmalige Vergleichstherapie aus Sicht des G-BA

Aus Sicht von Theramex ist die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole
medikamentdse Therapie mit ,, Teriparatid oder Romosozumab® (vgl. Abschnitt 3.1.2). Der
G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fir das vorliegende Anwendungsgebiet die
zVT wie folgt benannt: ,,Alendronsédure oder Risedronsaure oder Zoledronséaure oder Denosu-
mab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Zur
Vollstandigkeit sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-BA als zVT benannt hat und
welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, ergénzend aufgefihrt. Angaben
zu den Wirkstoffen Teriparatid und Romosozumab werden nicht erneut aufgefiihrt und
entsprechen den Angaben der oben beschriebenen zVT aus Sicht von Theramex.

Alendronsaure

Der Festbetrag fur Alendronsaure (z. B. Alendronsaure AL) betragt 50,92 € fir eine Packung
mit 12 Tabletten mit der Wirkstarke 70 mg (N3; PZN: 01038571). Nach Abzug des Apotheken-
abschlags gemaR 8§130 SGBV (2,00€) ergeben sich GKV-Kosten von 48,92 €
(=50,92 € - 2,00 €). In der Lauer-Taxe sind fiir Packungen, deren Kosten den Festbetrag nicht
ubersteigen, keine Rabatte gemal § 130a SGB V ausgewiesen.
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Risedronsaure
Fir Risedronséure stehen derzeit drei verschiedene Wirkstarken in Deutschland zur Verfugung.

- Der Festbetrag flr eine Packung Risedronséure mit 98 Tabletten mit der Wirkstarke
5mg (z. B. Actonel® 5 mg; N3; PZN: 01888312) betragt 64,40 €. Nach Abzug des
temporéren Apothekenabschlags gemaR § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-
Kosten von 62,40 € (= 64,40 € - 2,00 €). In der Lauer-Taxe sind fur Packungen,
deren Kosten den Festbetrag nicht tibersteigen, keine Rabatte geméal} § 130a SGB V
ausgewiesen.

- Der Festbetrag fur eine Packung Risedronsdure mit 12 Tabletten mit der Wirkstéarke
35mg (z. B. Actonel® einmal wochentlich 35 mg; N3; PZN: 13506675) betragt
59,94 €. Nach Abzug des Generikarabatts in Hohe von 10 % vom APU gemél
§ 130a Abs. 3b SGBV (38,46 € x 0,1 =3,85€) und des temporéren Apotheken-
abschlags gemal? § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-Kosten von 54,09 €
(=59,94 € - 3,85 € - 2,00 €). Fir andere N3-Packungen der Festbetragsgruppe mit
dem Wirkstoff Risedronséure in der Wirkstarke 35 mg sind in der Lauer-Taxe keine
Rabatte geméR § 130a SGB V ausgewiesen.

- Der Festbetrag fir eine Packung Risedronséure mit 6 Tabletten mit der Wirkstéarke
75 mg (z. B. Risedronat AL; N3; PZN: 09538126) betragt 59,94 €. Nach Abzug des
temporaren Apothekenabschlags geméaR § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-
Kosten von 57,94 € (=59,94 €-2,00 €). In der Lauer-Taxe sind keine Rabatte
gemé&R 8§ 130a SGB V ausgewiesen.

Zoledronsaure

Der Festbetrag fiir Zoledronséure (z. B. Zoledronsaure AL) betrdgt 268,79 € fir eine Packung
mit 1 Infusionslésung mit der Wirkstarke 5 mg (N1; PZN: 14164691). Nach Abzug des
temporaren Apothekenabschlags gemal? 8 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-Kosten von
266,79 € (= 268,79 €-2,00 €). In der Lauer-Taxe sind fir Packungen, deren Kosten den
Festbetrag nicht libersteigen, keine Rabatte gemaR § 130a SGB V ausgewiesen.

Denosumab

Der AVP flir Denosumab (Prolia®) betragt 360,49 € fiir eine Packung mit 1 Fertigspritze mit
der Wirkstarke 60 mg (N1; PZN: 06145082). Nach Abzug des Herstellerrabatts in Hohe von
7 % vom APU gemal’ § 130a Abs. 1 SGB V (276,17 € x 0,07 = 19,33 €) und des temporéren
Apothekenabschlags geméR § 130 SGB V (2,00 €) ergeben sich GKV-Kosten von 339,16 €
(=360,49 €-19,33€-2,00 €).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaélRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flr das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen
Vergleichstherapie) Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Abaloparatid Postmenopausale | n. a. n. a. n. a.
Osteoporose mit
erhdhtem
Frakturrisiko
ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex®
Teriparatid Postmenopausale | n. a. n. a. n. a.
Osteoporose mit
erhéhtem
Frakturrisiko
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmalige je Episode, Leistungen
Vergleichstherapie) Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
Romosozumab Postmenopausale | n. a. n. a. n.a.
Osteoporose mit
deutlich erhdhtem
Frakturrisiko
Weitere Arzneimittel der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BA®
Alendronsdure Postmenopausale | n. a. n. a. n. a.
Rised ) Osteoporose mit
isedronsdure erhohtem n. a. n. a. n.a.
Zoledronsaure Frakturrisiko n. a. n. a. n. a.
Denosumab n. a. n. a. n. a.

n. a.: nicht anwendbar

aufgefiihrt.

@ Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab** (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt
benannt: ,,Alendronséure oder Risedronsdure oder Zoledronsdure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit
deutlich erh6htem Frakturrisiko) oder Teriparatid“. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen,
die der G-BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, ergénzend

Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusétzlich erforderlichen Leistungen der GKV wurden den Fach-
informationen von Abaloparatid sowie den Fachinformationen der jeweiligen Wirkstoffe der
zVT im Anwendungsgebiet enthommen (European Medicines Agency (EMA), 2023a,
European Medicines Agency (EMA), 2022, European Medicines Agency (EMA), 2023b, Aliud
Pharma® GmbH, 2021, Theramex Ireland Limited, 2022, Theramex Ireland Limited, 2018,
Aliud Pharma® GmbH, 2020, Aliud Pharma® GmbH, 2022, Amgen GmbH, 2023).

GemaR den Vorgaben des G-BA sind nur solche Kosten als zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertcksichtigen,

e die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen, und

o flrdie bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend
der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen.

Abaloparatid (Eladynos®)
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Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
anfallende Kosten, die nicht iber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Gemal Fachinformation von Abaloparatid sollte vor Behandlungsbeginn der Blutdruck, der
kardiale Status und ein Elektrokardiogram (EKG) ausgewertet werden (European Medicines
Agency (EMA), 2023a). Fur diese einmaligen Untersuchungen fallen keine Kosten an, die tiber
den Rahmen der tiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, sodass sie
als zusétzliche GKV-Leistungen nicht weiter zu beruicksichtigen sind.

GemaR Fachinformation von Zoledronséure sollte vor jeder Verabreichung auf Basis des
gegenwartigen Korpergewichts unter Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel die Kreatinin-
Clearance berechnet werden (Aliud Pharma® GmbH, 2022). Fir diese einmal jahrlich
anfallende Berechnung der Kreatinin-Clearance fallen keine Kosten an, die iber den Rahmen
der Gblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, sodass sie als zusatzliche
GKV-Leistungen nicht weiter berticksichtigt werden.

Gemal} Fachinformation von Denosumab wird vor jeder Anwendung eine klinische Kontrolle
des Kalziumspiegels empfohlen (Amgen GmbH, 2023). Fur diese halbjéhrlich anfallende
Bestimmung fallen keine Kosten an, die tber den Rahmen der Gblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen, sodass sie als zusatzliche GKV-Leistungen nicht weiter
berticksichtigt werden.

Wahrend der Osteoporosetherapie mit Abaloparatid als auch den Wirkstoffen der zVT wird in
den jeweiligen Fachinformationen eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D
empfohlen (European Medicines Agency (EMA), 2023a, European Medicines Agency (EMA),
2022, European Medicines Agency (EMA), 2023b, Aliud Pharma® GmbH, 2021, Theramex
Ireland Limited, 2022, Theramex Ireland Limited, 2018, Aliud Pharma® GmbH, 2020, Aliud
Pharma® GmbH, 2022, Amgen GmbH, 2023). Da Kosten fir die Versorgung mit Kalzium und
Vitamin D gleichermalen fur Abaloparatid als auch die Arzneimittel der zVT anfallen, werden
diese nicht weiter aufgefiihrt und beriicksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend.
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an, da die in den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels als auch der Arzneimittel der zVT empfohlenen Unter-
suchungen entweder gleichermalien fir alle Arzneimittel anfallen oder die im Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung anfallenden Kosten nicht tGibersteigen.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patientin)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusétzlich notwendigen Patientin pro Jahr
zweckmaRige Patientengruppe | GKV-Leistung in Euro

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Abaloparatid Postmenopausale - -
Osteoporose mit
erhéhtem
Frakturrisiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?®

Teriparatid Postmenopausale - -
Osteoporose mit
erhéhtem
Frakturrisiko

Romosozumab Postmenopausale - -
Osteoporose mit
deutlich erhbhtem
Frakturrisiko

Weitere Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP

Alendronsdure Postmenopausale - -
ised ) Osteoporose mit

Risedronséure erhhtem - -
Zoledronsaure Frakturrisiko - -

Denosumab - -

@ Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab“ (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgespréchs fiir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt benannt:
,,Alendronséure oder Risedronsaure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich
erhéhtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-
BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, ergédnzend aufgefihrt.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemalR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

In Tabelle 3-19 sind die Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr fir das zu bewertende
Arzneimittel und die Arzneimittel der zZVT basierend auf den Angaben zum Jahresverbrauch
aus Tabelle 3-14 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-15 ermittelt, um eine bessere Nach-
vollziehbarkeit zu gewdhrleisten. Die jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patientin ergeben sich
durch Multiplikation des Jahresverbrauchs mit dem jeweiligen Packungspreis zu Lasten der
GKV.

Tabelle 3-19: Jahrliche Arzneimittelkosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patientin)

Bezeichnung | Bezeichnung | Jahres- Kosten pro Bendtigte Arzneimittel-
der Therapie | der verbrauch pro Packung nach Packungen kosten pro
(zu Population Patientin Abzug gesetzlich | pro Jahr Patientin pro
bewertendes bzw. vorgeschriebener Jahr
Arzneimittel, | Patienten- Rabatte
zweckmaéRige | gruppe
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Abaloparatid Post- 29,2 mg bzw. 1.358,50 € 4,06 5.515,51 €°
(Eladynos®) menopausale | 12,17 Fertigpens (3 Fertigpens

Osteoporose pro Packung)

mit erh6htem

Frakturrisiko
ZweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?
Teriparatid Post- 7,3 mg bzw. 1.262,17 € 4,35 5.490,44 €¢
(Movymia®) menopausale | 13,04 Fertigpens (3 Fertigpens

Osteoporose pro Packung)

mit erh6htem

Frakturrisiko
Romosozumab | Post- 2.520 mg bzw. 1.682,65 € 4 (3x 6.730,60 €°
(Evenity®) menopausale | 24 Fertigpens 2 Fertigpens

Osteoporose pro Packung)

mit deutlich

erhdhtem

Frakturrisiko
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Bezeichnung | Bezeichnung | Jahres- Kosten pro Bendtigte Arzneimittel-
der Therapie | der verbrauch pro Packung nach Packungen kosten pro
(zu Population Patientin Abzug gesetzlich | pro Jahr Patientin pro
bewertendes | bzw. vorgeschriebener Jahr
Arzneimittel, | Patienten- Rabatte
zweckmallige | gruppe
Vergleichs-
therapie)
Weitere Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP
Alendronsdure | Post- 3.647 mg bzw. 48,92 € 4,34 212,31 €
(z. B. Alen- menopausale | 52,1 Tabletten (12 Tabletten
dronsdure AL) | Osteoporose pro Packung)
- ) mit erhhtem

Risedronsiure Frakturrisiko
-5mg (z. B. 1.825 mg bzw. 62,40 € 3,72 232,13 €
Actonel® 365 Tabletten (98 Tabletten
5 mg) pro Packung)
-35mg (z. B. 1.823,5mg bzw. | 54,09 € 4,34 234,75 €
Actonel ein- 52,1 Tabletten (12 Tabletten
mal wochent- pro Packung)
lich 35 mg)
-75mg (z. B. 1.800 mg bzw. 57,94 € 4 (6 Tabletten | 231,76 €
Risedronat AL 24 Tabletten pro Packung)
75 mg)
Zoledronsaure 5 mg bzw. 266,79 € 1 266,79 €
(z. B. Zole- 1 Infusionslésung
dronsaure AL)
Denosumab 120 mg bzw. 339,16 € 2 678,32 €
(Prolia®) 2 Fertigspritzen (1 Fertigspritze

pro Packung)

& Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab* (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprachs fir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt benannt:
»Alendronsédure oder Risedronsdure oder Zoledronsaure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit deutlich
erhohtem Frakturrisiko) oder Teriparatid®. Der Vollstdndigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen, die der G-
BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, erganzend aufgefiihrt.

¢ Die maximale Behandlungsdauer fiir Abaloparatid betrdgt gemaR Fachinformation 18 Monate, entsprechend halbieren
sich die Arzneimittelkosten fiir die GKV pro Patientin im zweiten Behandlungsjahr.

d Die maximale Behandlungsdauer fir Teriparatid betragt gemaR Fachinformation 24 Monate, damit fallen im zweiten
Behandlungsjahr identische Arzneimittelkosten fiir die GKV pro Patientin an.

¢ Die Behandlungsdauer fiir Romosozumab betrégt gemal Fachinformation 12 Monate. Nach Abschluss der Therapie mit
Romosozumab ist die Umstellung auf eine antiresorptive Therapie angebracht, um den mit Romosozumab erzielten
Nutzen tiber 12 Monate hinaus zu erhalten. Entsprechend fallen in den Folgejahren Therapiekosten fiir die jeweils
gewdhlte antiresorptive Arzneimitteltherapie an.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patientin)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patientin pro | notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patientin in
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Abaloparatid Post- 5.515,51 €° - - 5.515,51 €°
(Eladynos®) menopausale

Osteoporose

mit erh6htem

Frakturrisiko
ZweckmaéRige Vergleichstherapie aus Sicht von Theramex?
Teriparatid Post- 5.490,44 €° - - 5.490,44 €°
(Movymia®) menopausale

Osteoporose

mit erh6htem

Frakturrisiko
Romosozumab Post- 6.730,60 €° - - 6.730,60 €°
(Evenity®) menopausale

Osteoporose

mit deutlich

erhdhtem

Frakturrisiko
Weitere Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht des G-BAP
Alendronsdure Post- 212,31 € - - 212,31 €
(z. B. Alendron- menopausale
saure AL) Osteoporose
Risedronss mit erhdhtem

Isedronsaure Frakturrisiko ) )
-5mg (z. B. 232,13 € 232,13 €
Actonel® 5 mg)
-35mg (z. B. 234,75 € 234,75 €
Actonel einmal
wochentlich
35 mg)
-75mg (z. B. 231,76 € 231,76 €
Risedronat AL
75 mg)
Zoledronséure 266,79 € - - 266,79 €
(z. B. Zole-
dronséure AL)
Denosumab 678,32 € - - 678,32 €
(Prolia®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patientin pro | notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patientin in
zweckmafige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

@ Aus Sicht von Theramex ist die zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine osteoanabole medikamentdse Therapie
mit ,, Teriparatid oder Romosozumab“ (vgl. Abschnitt 3.1.2).

b Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgespréachs fir das vorliegende Anwendungsgebiet die zVT wie folgt
benannt: ,,Alendronsdure oder Risedronséure oder Zoledronséure oder Denosumab oder Romosozumab (Frauen mit
deutlich erh6htem Frakturrisiko) oder Teriparatid“. Der Vollstindigkeit halber sind die Angaben zu den Wirkstoffen,
die der G-BA als zVT benannt hat und welche aus Sicht von Theramex kein Bestandteil der zVT sind, mit aufgefiihrt.
¢ Die maximale Behandlungsdauer fiir Abaloparatid betragt gemaR Fachinformation 18 Monate, entsprechend
halbieren sich die Arzneimittelkosten fiir die GKV pro Patientin im zweiten Behandlungsjahr.

4 Die maximale Behandlungsdauer fir Teriparatid betrégt gemaR Fachinformation 24 Monate, damit fallen im zweiten
Behandlungsjahr identische Arzneimittelkosten fiir die GKV pro Patientin an.

¢ Die Behandlungsdauer fiir Romosozumab betragt gemal Fachinformation 12 Monate. 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. Entsprechend fallen in den Folgejahren Therapiekosten fiir die
jeweils gewdhlte antiresorptive Arzneimitteltherapie an.

Die jahrlichen Arzneimittelkosten fur die GKV basieren auf den Angaben aus Tabelle 3-19. Da
weder flr das zu bewertende Arzneimittel noch fur die Arzneimittel der zVT zusatzlich
erforderliche GKV-Leistungen anfallen (s. Tabelle 3-16) entsprechen die j&hrlichen Arznei-
mittelkosten fir die GKV den Angaben zur Ermittlung der Gesamtkosten fir die GKV pro
Patientin und Jahr.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Mit Abaloparatid steht in Deutschland, neben Teriparatid und Romosozumab, das dritte osteo-
anabol wirkende Arzneimittel zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
mit erhohtem Frakturrisiko zur Verfligung (European Medicines Agency (EMA), 2023a,
European Medicines Agency (EMA), 2022, European Medicines Agency (EMA), 2023b). In
den letzten Jahren haben osteoanabol wirkende Arzneimittel aufgrund ihrer Uberlegenen
fraktursenkenden Wirksamkeit im Vergleich zu den antiresorptiv wirkenden Substanzen einen
immer grolRer werdenden Stellenwert in der Behandlung der Osteoporose erlangt (Dachverband
der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO), 2023).
In der medizinischen Versorgung der Patientinnen mit Osteoporose stellen die osteoanabolen
Arzneimittel somit einen wichtigen Bestandteil dar.

Trotz der tiberzeugenden klinischen Evidenz hinsichtlich einer Uberlegenheit gegeniiber den
antiresorptiv wirkenden Bisphosphonaten und Denosumab, stellte die osteoanabole Therapie
bislang einen eher geringen Anteil in der Versorgung von postmenopausalen Osteoporose-
Patientinnen allgemein dar. Die Verordnungen von osteoanabolen Arzneimitteln sind deutlich
geringer als die von Bisphosphonaten oder Denosumab. Hintergrund fir den deutlich geringe-
ren Einsatz der osteoanabolen Therapien trotz deren tiberlegener fraktursenkender Wirksamkeit
ist einerseits die erst seit der Aktualisierung der S3-Leitlinie im Jahr 2023 bestehende deutliche
Therapieempfehlung fir osteoanabole Arzneimittel, auch in der Erstlinientherapie,
insbesondere bei Patientinnen mit hohem Frakturrisiko und andererseits der bislang bestehende
breite Einsatz von Bisphosphonaten und Denosumab in der hauséarztlichen Versorgung (Hadji
et al., 2020). Es wird erwartet, dass die Verordnungen von osteoanabolen Arzneimitteln auf-
grund des hervorgehobenen Stellenwerts in der aktuellen S3-Leitlinie ansteigen werden
(Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V.
(DVO), 2023). Dies deckt sich mit einer Analyse zu dem Verordnungsverhalten deutscher
Arzte und Arztinnen in Bezug auf eine osteoanabole Therapie, nach der eine osteoanabole
Therapie vorrangig von spezialisierten Fachérzten und Fachérztinnen, insbesondere
Orthopad:innen, verordnet wird und nur in geringem AusmaRf in der hausarztlichen Versorgung.
Dieses Verordnungsverhalten unterstreicht die Differenzierung in der klinischen Praxis
zwischen einer osteoanabolen und einer antiresorptiv wirkenden Therapie und die daraus
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folgende Notwendigkeit einer Fokussierung der zVT fur die vorliegende Bewertung auf die
beiden osteoanabolen Wirkstoffe Teriparatid und Romosozumab (vgl. Abschnitt 3.1.2).

Kontraindikationen

In Tabelle 3-21 sind die Kontraindikationen von Abaloparatid im Vergleich zu den beiden ande-
ren osteoanabolen Wirkstoffen Teriparatid und Romosozumab dargestellt (European Medicines
Agency (EMA), 2023a, European Medicines Agency (EMA), 2022, European Medicines
Agency (EMA), 2023b). Im Vergleich zu Teriparatid liegen sehr vergleichbare Kontraindika-
tionen vor, sodass hier eine Therapieentscheidung zwischen den beiden Substanzen nur in
untergeordneter Rolle aufgrund von Kontraindikationen getroffen wird. Im Vergleich zu Romo-
sozumab konnen die vorliegenden Kontraindikationen zu einer Therapieentscheidung sowohl
fir oder gegen Abaloparatid fiihren, eine quantitative Abschétzung ist allerdings nicht moglich.
Insgesamt ist nicht davon auszugehen, dass die Kontraindikationen von Abaloparatid dessen
Verordnung in groBem Ausmal? einschranken werden.

Tabelle 3-21: Ubersicht der Kontraindikationen osteoanaboler Arzneimittel

Kontraindikation geméaR Fachinformation | Abaloparatid Teriparatid Romosozumab

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff X X X
oder einen der sonstigen Bestandteile

Schwangerschaft und Stillzeit? X X

X

Frauen im gebarfahigen Alter?

Vorbestehende Hyperkalzdmie X X

Hypokalzémie X

Schwere Nierenfunktionsstorung/ X X
Niereninsuffizienz

Ungeklérte Erhéhungen der alkalischen X X
Phosphatase im Serum

Patientinnen mit bekanntem X X
Osteosarkomrisiko (z. B. Patientinnen, die
zuvor eine externe Strahlentherapie oder
Brachytherapie mit Skelettbeteiligung
erhalten haben)

Patientinnen mit malignen Erkrankungen X X
des Skeletts oder Knochenmetastasen

Metabolische Knochenkrankheiten (mit X
Ausnahme der prim. Osteoporose oder
Glukokortikoid-induzierten Osteoporose)

Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der X
Historie

& Im vorliegenden Anwendungsgebiet, der Behandlung postmenopausaler Frauen mit Osteoporose mit erhdhtem
Frakturrisiko, wird diese Kontraindikation als von untergeordneter Relevanz in der Versorgung angesehen.
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Praferenzen der Patientinnen

Préaferenzen der Patientinnen konnen die Verordnungshaufigkeit von Abaloparatid beeinflus-
sen, eine quantitative Abschatzung des Ausmales ist derzeit fir den deutschen Versorgungs-
kontext nicht moglich. Unter Berlicksichtigung der Art der Anwendung und Handhabung der
osteoanabolen Therapien ist davon auszugehen, dass aufgrund der fehlenden Notwendigkeit
einer dauerhaften Kuhlung des Fertigpens fur Abaloparatid, d. h. einer einfacheren Hand-
habung bei gleicher Applikationsfrequenz und -art, eine héhere Préferenz der Patientinnen flr
Abaloparatid gegenlber Teriparatid vorliegen konnte (European Medicines Agency (EMA),
2023a, European Medicines Agency (EMA), 2022, European Medicines Agency (EMA),
2023b). Im Vergleich zu Romosozumab konnte die Anwendungshéufigkeit (einmal taglich
unter Abaloparatid vs. einmal monatlich unter Romosozumab) die Préferenz der Patientinnen
beeinflussen (European Medicines Agency (EMA), 2023a, European Medicines Agency
(EMA), 2022, European Medicines Agency (EMA), 2023b).

Insgesamt ist aufgrund der einfachen Handhabung, guten Vertraglichkeit und hohen fraktur-
senkenden Wirksamkeit nicht davon auszugehen, dass die Verordnungsanteile von Abalo-
paratid aufgrund von Patientenpréaferenzen relevant eingeschrénkt werden.

Therapieabbriche

Bislang stehen keine Daten zu den Therapieabbriichen unter Abaloparatid fur den deutschen
Versorgungskontext zur Verfligung. In der pivotalen Studie ACTIVE brachen Patientinnen die
Behandlung mit Abaloparatid nur selten aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab, die
Compliance lag bei >99 % (vgl. Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.2.1). Somit ist ein Einfluss der
Therapieabbriiche auf die Verordnungshéaufigkeit von Abaloparatid vernachlassigbar.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Die Behandlung der Osteoporose erfolgti. d. R. im ambulanten Versorgungsbereich, sodass die
Verordnung von spezifischen medikamentdsen Therapien zur Behandlung der Osteoporose im
stationdren Bereich nur eine untergeordnete Rolle spielt. Besondere Anforderungen an die
Handhabung von Abaloparatid bestehen nicht, sodass von einer primar ambulanten VVersorgung
mit Abaloparatid ausgegangen wird.

Fazit

Abaloparatid ist fiir die Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit
erhdhtem Frakturrisiko indiziert. Aufgrund der einfachen Handhabung, der guten Vertraglich-
keit und fraktursenkenden Wirksamkeit ist davon auszugehen, dass Abaloparatid den therapeu-
tischen Bedarf nach einer effektiven und einfach zu handhabenden osteoanabolen Therapie-
option im vorliegenden Anwendungsgebiet decken und somit einen relevanten Anteil in der
Versorgung spielen wird. Eine quantitative Abschatzung des Versorgungsanteils ist derzeit
nicht moglich, relevante Einschrankungen hinsichtlich der Anwendbarkeit von Abaloparatid
sind derzeit nicht zu erwarten.
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Gleichwohl ist zu beachten, dass auch Abaloparatid als osteoanabole Therapie voraussichtlich
vornehmlich von spezialisierten Facharzten und Fachérztinnen, z. B. Orthopad:innen, verord-
net werden wird. Aufgrund der Differenzierung in der klinischen Praxis zwischen einer osteo-
anabolen und antiresorptiven Therapie ist eine Abgrenzung zu den antiresorptiven Arznei-
mitteln jedoch ohnehin nicht relevant (vgl. auch Abschnitt 3.1.2 zur zVT). Vielmehr wird die
Therapieentscheidung und damit auch der Anteil in der Versorgung fiir Abaloparatid gegeniiber
den anderen beiden osteoanabolen Wirkstoffen Teriparatid und Romosozumab bei Patientin-
nen, die fiir eine osteoanabole Therapie in Frage kommen, fallen. Aufgrund des bislang vor-
rangig von Facharzt:innen verordneten spezifischen Einsatzes von osteoanabolen Therapien ist
davon auszugehen, dass die in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleiteten Angaben zur
Préavalenz und Inzidenz der Osteoporose sowie der Anzahl der Patientinnen in der Ziel-
population von Abaloparatid wahrscheinlich eine Uberschatzung darstellen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine quantitative Abschatzung des Versorgungsanteils von Abaloparatid ist derzeit nicht
madglich, sodass sich keine quantitative Anderung der geschatzten GroRe der Zielpopulation
gemald Abschnitt 3.2.4 ergibt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die hergeleiteten Zahlen
eine Uberschatzung der tatsachlich mit Abaloparatid behandelten Patientinnen darstellen, da
einerseits die Verordnung osteoanaboler Therapien derzeit vorrangig durch spezialisierte
Facharzte und Fachérztinnen erfolgt und bislang nur einen geringen Anteil in der Versorgung
der postmenopausalen Osteoporose allgemein hat, und andererseits die drei osteoanabolen
Therapien, Abaloparatid, Teriparatid und Romosozumab, miteinander um Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose und erhdhtem Frakturrisiko, die fur eine osteoanabole Therapie
in Frage kommen, konkurrieren werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Dosierung und zum Behandlungsmodus wurden den jeweiligen Fachinforma-
tionen entnommen. Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT
wurden der Lauer-Taxe (Datenstand: 01.03.2024) entnommen.
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3.3.8

Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/evenity-epar-product-
information_de.pdf [Accessed 01.03.2024].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfuhrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen sind der Fachinformation von Abaloparatid (Eladynos®)
entnommen (European Medicines Agency (EMA), 2023).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung (gemal der Fachinformation)

Die empfohlene Dosis betragt 80 pg einmal téglich. Die maximale Gesamtdauer der Behand-
lung mit Abaloparatid sollte bei 18 Monaten liegen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fach-
information). Die Patientinnen sollten zusétzlich Kalzium und Vitamin D erhalten, sofern die
Aufnahme ber die Erndhrung unzureichend ist. Nach Abschluss der Therapie mit Abaloparatid
konnen die Patientinnen anderen Osteoporosebehandlungen wie mittels Bisphosphonaten zuge-
fiihrt werden.

Versaumte Dosen

Wenn eine Patientin vergisst oder nicht in der Lage ist, ihre Dosis zum Gblichen Zeitpunkt zu
verabreichen, kann sie innerhalb von 12 Stunden nach dem tblichen Zeitpunkt injiziert werden.
Die Patientinnen dirfen sich nicht mehr als eine Injektion an demselben Tag verabreichen und
nicht versuchen, eine versaumte Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Eine Dosisanpassung nach Alter ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinforma-
tion).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Abaloparatid darf bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung einschlieBlich
terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinforma-
tion). Bei Patientinnen mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung ist eine Dosisanpassung
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Eingeschrdnkte Leberfunktion

Fir Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Daten vor. Eine Dosisan-
passung ist bei diesen Patientinnen nicht erforderlich, da es unwahrscheinlich ist, dass eine
Leberfunktionsstérung einen signifikanten Einfluss auf die Abaloparatid-Exposition hat (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Abaloparatid darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da
Bedenken hinsichtlich der Sicherheit bestehen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Art der Anwendung
Nur zur subkutanen Anwendung.

Die erste(n) Injektion(en) durch die Patientin oder die Betreuungsperson sollte(n) unter Anlei-
tung einer entsprechend qualifizierten medizinischen Fachkraft erfolgen (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation). Die Patientinnen und/oder ihre Betreuungspersonen sind in die
subkutane Verabreichung von Abaloparatid einzuweisen (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinforma-
tion). Jeder Packung liegt eine ausfiihrliche Gebrauchsanweisung bei, in der die Patientinnen
in die korrekte Anwendung des Injektions-Pens eingewiesen werden.

Abaloparatid ist in den Unterbauch zu injizieren. Die Injektionsstelle ist taglich zu wechseln.
Die Injektionen sind taglich etwa zur gleichen Zeit zu verabreichen.

4.3 Gegenanzeigen (gemal’ der Fachinformation)

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinforma-
tion genannten sonstigen Bestandteile

- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

- Frauen in gebarfahigem Alter (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformation)

- vorbestehende Hyperkalzamie

- schwere Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation)
- Ungeklarte Erhéhungen der alkalischen Phosphatase im Serum

- Patientinnen mit bekanntem Osteosarkomrisiko, z. B. Patientinnen, die zuvor eine externe
Strahlentherapie oder eine Brachytherapie mit Skelettbeteiligung erhalten haben (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation)

- Patientinnen mit malignen Erkrankungen des Skeletts oder Knochenmetastasen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung (gemaR der
Fachinformation)

Orthostatische Hypotonie und erhéohte Herzfrequenz

Orthostatische Hypotonie und voriibergehende Episoden eines Anstiegs der Herzfrequenz
konnen bei Abaloparatid auftreten, typischerweise innerhalb von 4 Stunden nach der Injektion.
Zu den Symptomen konnen Schwindel, Palpitationen, Tachykardie oder Ubelkeit gehéren, die
sich durch Hinlegen der Patientin bessern konnen. Die erste(n) Injektion(en) von Abaloparatid
sollte(n) unter Anleitung einer entsprechend qualifizierten medizinischen Fachkraft erfolgen,
die die Patientin in der ersten Stunde nach der Injektion iiberwachen kann. Abaloparatid sollte
grundsatzlich dort verabreicht werden, wo die Patientin sitzt oder sich gegebenenfalls hinlegen
kann.

Abaloparatid kann eine gefallerweiternde Wirkung auf die glatte Gefamuskulatur und positive
chronotrope/inotrope Wirkungen auf den Herzmuskel haben. Hier ist eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung wichtig. Vor Beginn der Behandlung mit Abaloparatid sollten der Blutdruck,
der kardiale Status und ein EKG ausgewertet werden. Patientinnen mit Herzerkrankung sind
auf eine Verschlechterung ihrer Erkrankung zu tiberwachen. Wenn eine schwere orthostatische
Hypotonie oder schwere kardiovaskulare Symptome auftreten, ist die Behandlung abzubrechen.

Hyperkalzdmie

Bei normokalzamischen Patientinnen wurden nach der Abaloparatid-Injektion voriibergehende
Erhéhungen der Serumkalziumkonzentration beobachtet. Die Kalziumkonzentration im Serum
erreicht etwa 4 Stunden nach jeder Dosis ein Maximum und kehrt bis 24 Stunden nach der Gabe
auf den Ausgangswert zuriick. Wenn Blutproben fiir Serumkalziummessungen entnommen
werden, sollte dies daher etwa 24 Stunden nach der letzten Injektion geschehen. Eine routine-
maRige Kalziumiiberwachung wihrend der Behandlung ist bei Patientinnen ohne zusitzliche
Risikofaktoren fiir Hyperkalzamie nicht erforderlich.

Hyperkalziurie und Urolithiasis

Abaloparatid kann Hyperkalziurie verursachen. Es ist nicht bekannt, ob Abaloparatid eine
Urolithiasis bei Patientinnen mit aktiver oder fritherer Urolithiasis verschlimmern kann. Bei
Verdacht auf aktive Urolithiasis oder vorbestehende Hyperkalziurie sollte eine Messung der
Kalziumausscheidung im Urin erwogen werden.

Dauer der Behandlung

Die maximale Gesamtdauer der Behandlung mit Abaloparatid sollte bei 18 Monaten liegen.
Studien an Ratten deuten auf eine erhohte Inzidenz von Osteosarkomen bei langfristiger
Verabreichung von Abaloparatid hin (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(gemal der Fachinformation)

Es wurden keine spezifischen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit
Abaloparatid durchgefiihrt. In Anbetracht der pharmakokinetischen Eigenschaften von
Abaloparatid wird seine Wechselwirkungsneigung als gering erachtet.

Es gibt keine Daten tiber die Wirksamkeit von Abaloparatid bei Patientinnen mit vorheriger
oder gleichzeitiger Behandlung mit Bisphosphonaten oder Glukokortikoiden.

Die gleichzeitige Anwendung von vasoaktiven Arzneimitteln kann zu orthostatischer
Hypotonie fiihren, da die blutdrucksenkende Wirkung von Abaloparatid verstarkt werden kann
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Sporadische Fallberichte deuten darauf hin, dass eine Hyperkalzamie Patientinnen fiir eine
Digitalistoxizitat pradisponieren kann. Da Abaloparatid nachweislich das Serumkalzium
erhoht, sollte es bei Patientinnen, die Digitalis einnehmen, mit VVorsicht angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemaR der Fachinformation)

Dieses Arzneimittel ist bei Frauen im gebarfiahigen Alter nicht angezeigt. Es darf nicht bei
Frauen angewendet werden, die schwanger sind oder sein konnten oder die stillen (siehe
Abschnitte 4.1 und 4.3 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Abaloparatid ist wiahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fach-
information).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abaloparatid in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das Neuge-
borene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Abaloparatid ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fertilitat

Es liegen keine Daten tiber die Auswirkungen von Abaloparatid auf die menschliche Fertilitat
vor. Studien an Ratten mit Abaloparatid haben keine Auswirkungen auf die Fertilitat mann-
licher Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Abaloparatid hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach Verabreichung von Abaloparatid kann
voriibergehend orthostatische Hypotonie oder Schwindel auftreten. (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Diese Patientinnen sollten auf das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen
von Maschinen verzichten, bis die Symptome abgeklungen sind.
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4.9 Uberdosierung (gemaR der Fachinformation)

Anzeichen und Symptome

In klinischen Studien wurde Abaloparatid subkutan in Einzeldosen von bis zu 320 Mikrogramm
und in wiederholten Dosen von bis zu 120 Mikrogramm/Tag Uber 7 Tage verabreicht. Die
primare dosislimitierende Nebenwirkung war posturaler Schwindel.

Zu den zu erwartenden Wirkungen einer Uberdosierung gehéren voriibergehende Hyper-
kalziurie, Hyperkalzamie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Palpitationen, orthostatische Hypo-
tonie und Kopfschmerzen.

In dem Klinischen Programm mit einem frilheren Pen-Design wurde eine versehentliche Uber-
dosierung bei einer Patientin gemeldet, die an einem Tag 400 Mikrogramm (das 5-Fache der
empfohlenen klinischen Dosis) erhielt. Die Patientin zeigte Asthenie, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Vertigo. Das Serumkalzium wurde am Tag der Uberdosierung nicht bestimmt, aber am
folgenden Tag lag der Serumkalziumwert der Patientin im Normbereich.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fir Abaloparatid. Die Behandlung einer vermuteten Uber-
dosierung kann das voriibergehende Absetzen der Behandlung, die Uberwachung des Serum-
kalziums und die Durchfuhrung geeigneter unterstiitzender MalRnahmen, wie Flussigkeits-
zufuhr, umfassen.

6.2 Inkompatibilitaten (gemaR der Fachinformation)

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit (gemaR der Fachinformation)
3 Jahre

Nach der ersten Verwendung oder nach der Entnahme aus dem Kihlschrank den Pen unter
25 °C aufbewahren. Er muss innerhalb von 30 Tagen verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiur die Aufbewahrung (gemaR der
Fachinformation)

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses (gemal? der Fachinformation)

Patrone (silikonisiertes Glas Typ I) mit einem Kolben (Chlorbutylkautschuk), Bordelschutz-
kappe (Dichtung aus Brombutylkautschuk)/Aluminium, zusammengesetzt zu einem Einweg-
Pen.

Eladynos ist in Packungsgrofien von 1 oder 3 Fertigpens erhéltlich.

Jeder Fertigpen enthalt 1,5 ml Lésung (30 Dosen).
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den VVerkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (gemal’ der Fachinformation)

Jeder Pen ist von nur einer Patientin zu verwenden. Fir jede Injektion muss eine neue, sterile
Nadel verwendet werden. Der Pen darf ausschlie3lich mit 8-mm-Nadeln mit einer Stérke von
31 Gauge verwendet werden. Dem Arzneimittel sind keine Nadeln beigelegt. Den Pen nicht mit
eingesetzter Nadel aufbewahren.

Eladynos darf nicht verwendet werden, wenn die Lésung triib oder geférbt ist oder Partikel
enthalt.

Vor der erstmaligen Verwendung des Pens sollte die Patientin die Hinweise zum Gebrauch des
Pens lesen und verstehen. Detaillierte Hinweise fiir den Gebrauch sind im Umkarton des Pens
enthalten.

In Tabelle 3-22 wird die Injektion von Abaloparatid (Eladynos®) detailliert beschrieben.

Tabelle 3-22: Eladynos injizieren

Schritt 1 | Den Eladynos-Pen tberprifen

e  Prifen Sie vor der Anwendung des Pens grundsétzlich das Etikett, um sicherzustellen, dass es
der richtige Pen ist.

e Notieren Sie das Datum des 1. Tages der Verwendung in der auf dem Umkarton vorgesehenen
Flache. Verwenden Sie den Pen nicht mehr als 30 Tage hintereinander.
Entsorgen Sie den Pen 30 Tage nach der ersten Verwendung.

e  Ziehen Sie die Pen-Schutzkappe vom Pen.

e Die Eladynos-Patrone tberprufen. Die Flussigkeit muss klar, farblos und frei von Partikeln
sein — ist dies nicht der Fall, diirfen Sie sie nicht verwenden. Kleinere Luftblasen kénnen sich
in der Flussigkeit befinden. Dies ist normal.

Schritt2 | Die Nadel in den Eladynos-Pen einsetzen
e Entfernen Sie die Schutzfolie von einer neuen Nadel.

e Stecken Sie die noch in den Nadelschutzkappen befindliche Nadel gerade auf den Pen und
drehen Sie sie, bis sie fest sitzt. Achten Sie darauf, dass die Nadel gerade ist, damit sie sich
beim Einsetzen nicht verbiegt. Der Pen wird nicht funktionieren, wenn die Nadel nicht
ordnungsgemal eingesetzt wurde. Drehen Sie sie nicht zu fest ein, da sich die Nadel sonst nur
schwer entfernen lasst.

e Ziehen Sie die duRere Nadelschutzkappe von der Nadel ab und bewahren Sie sie fiir den
Gebrauch nach der Injektion auf.

e Ziehen Sie die innere Nadelschutzkappe vorsichtig ab und entsorgen Sie sie.
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Schritt3 | Nur Tag 1 — Test eines Eladynos-Pens vor der ersten Injektion

e In dem Pen befindet sich eine Arzneimittelmenge fuir 30 Tage sowie eine kleine Menge, die
reicht, um jeden Pen einmal testen zu kénnen, um seine Funktionstiichtigkeit zu bestatigen.

e Achtung: Wenn die Patientin den Pen vor jeder Injektion testet, wird die Arzneimittelmenge
in dem Pen vorzeitig verbraucht sein. Daher darf Schritt 3 fur jeden Pen nur einmal an
Tag 1 vor der ersten Injektion durchgefiihrt werden.

e Testen Sie den Pen an Tag 2 bis Tag 30 nicht erneut, sondern gehen Sie direkt zu Schritt 4,
um die Dosis fur die Injektion festzulegen.

e Drehen Sie das Dosierradchen am Pen bis zum Anschlag von sich weg (im Uhrzeigersinn).
Im Dosisfenster erscheint ,,*80%.

e Halten Sie den Pen so, dass die Pen-Nadel nach oben zeigt.

e Dricken Sie den grinen Injektionsknopf, bis es nicht mehr weitergeht. Aus der
Nadelspitze tritt Flussigkeit in Form eines Tropfens oder Strahls aus. Sollte keine
Fliissigkeit austreten, siche die Problembehebung in ,,Hinweise fiir den Gebrauch® am Ende
der Packungsbeilage.

e Im Dosisfenster erscheint ,,*0%.

Schritt 4 | Einstellen der Dosis auf dem Eladynos-Pen

e Drehen Sie den weiRen Knopf am Pen von sich weg (im Uhrzeigersinn), bis der Knopf anhalt
und ,,*80“ im Dosisfenster steht. Der Pen ist nun bereit fir die Injektion.

Schritt 5 | Auswahl und Reinigung der Injektionsstelle

e Die Injektionen sollten in den unteren Bauch verabreicht werden. Vermeiden Sie den direkten
Bereich um den Bauchnabel von ca. 5 cm Breite.

o Waéhlen Sie jeden Tag fiir jede Injektion eine andere Injektionsstelle am Bauch. Injizieren Sie
nur in gesunde Haut. Injizieren Sie nicht in Bereiche des Bauches, in denen die Haut
empfindlich, verletzt, gerdtet, schuppig oder verhértet ist. Vermeiden Sie Bereiche mit Narben
oder Dehnungsstreifen.

e Wischen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie sie trocknen.

e Beriuhren Sie die Injektionsstelle nach der Reinigung nicht, facheln oder blasen Sie nicht
darauf.
e Hinweis: Es kann empfehlenswert sein, die Hautstelle, an der die Injektion gesetzt wird,

zusammenzukneifen. Sobald die Nadel in die Haut eindringt, kann die Haut losgelassen
werden.

Schritt 6 | Verabreichung lhrer Injektion mit dem Eladynos-Pen
e Fuhren Sie die Nadel gerade in die Haut ein.

e Dricken Sie den grinen Knopf und HALTEN Sie ihn gedriickt, bis ALLE folgenden
Ereignisse abgeschlossen sind und ,,*0 angezeigt wird.

e Halten Sie ihn fiir 10 Sekunden, um die volle Dosis zu verabreichen, ziehen Sie den Pen aus
der Haut und lassen Sie DANN den Knopf los.

Schritt 7 | Die Pen-Nadel entnehmen

e Setzen Sie die duBere Nadelschutzkappe vorsichtig wieder auf die Nadel. Driicken Sie dann
vorsichtig auf die auere Nadelschutzkappe, bis sie einrastet und fest sitzt.

e Schrauben Sie die mit Nadelschutzkappe gesicherte Nadel ab (wie den Deckel einer
Flasche). Um die mit Nadelschutzkappe gesicherte Nadel abzuschrauben, driicken Sie die
Schutzkappe am unteren Teil gegen die Nadel und drehen Sie sie mindestens 8 Mal, bevor Sie
vorsichtig daran ziehen, bis sich die Nadel 16st.

e Hinweis: Driicken Sie die &uRere Nadelschutzkappe nicht nach unten, wéhrend Sie die Nadel
abschrauben.

e Hinweis: Es sollte zu sehen sein, dass sich der Spalt zwischen der &ufleren Nadelschutzkappe
und dem Pen vergrdRert, wéhrend Sie die Nadel abschrauben.
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Schritt 8 | Nach Ihrer Injektion
e Setzen Sie die Pen-Schutzkappe wieder fest auf den Pen.
e Lassen Sie die Pen-Schutzkappe zwischen den Injektionen auf dem Eladynos-Pen.

e Bei der Patientin kann eine leichte Blutung auftreten; das ist normal. Reiben Sie die
Injektionsstelle nicht. Falls eine leichte Blutung auftritt, driicken Sie bei Bedarf einen
Wattebausch oder einen Mulltupfer auf die Injektionsstelle, um die Blutung zu stoppen. Die
Patientin kann die Stelle auch mit einem kleinen Pflaster abdecken.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex 11b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt B und Punkt C) der Produktinformation
entnommen (European Medicines Agency (EMA), 2023).

B. Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

RegelmdRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt D) der EPAR-Produktinformation
entnommen (European Medicines Agency (EMA), 2023).

D. Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veréffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Zusammenfassung des Risk-Management-Plans ist im ,,EU Risk Management Plan For
Eladynos 80 micrograms/dose solution for injection in pre-filled pen (abaloparatide)“ der
EMA enthalten und nachfolgend dargestellt (European Medicines Agency (EMA), 2022).

Risiken im Zusammenhang mit dem Arzneimittel und MaRnahmen zur Minimierung
oder weiteren Charakterisierung der Risiken

Wichtige Risiken von Abaloparatid 80 Mikrogramm/Dosis Injektionslosung im Fertigpen,
zusammen mit Malinahmen zur Minimierung dieser Risiken, und die vorgeschlagenen Studien
werden im Folgenden beschrieben.

Malinahmen zur Minimierung der fur Arzneimittel ermittelten Risiken kénnen sein:

e Spezifische Informationen in der Packungsbeilage und der Fachinformation fir
Patienten, wie z. B. Warnhinweise, VorsichtsmalRnahmen und Ratschl&ge zur richtigen
Anwendung;

e Wichtige Hinweise auf der Verpackung des Arzneimittels;

e Die zugelassene PackungsgroRe — die Menge des Arzneimittels in einer Packung ist so
gewahlt, dass die Arzneimittel korrekt verwendet wird;

e Der rechtliche Status des Medikaments — die Art und Weise, wie ein Medikament an
den Patienten abgegeben wird (z. B. mit oder ohne Verschreibungspflicht) kann dazu
beitragen, die Risiken zu minimieren.

Zusammen stellen diese MaRnahmen Routinemalnahmen zur Risikominimierung dar.

Zusétzlich zu diesen MalRnahmen werden kontinuierlich Informationen (ber unerwinschte
Reaktionen gesammelt und regelmaiig analysiert, einschlieBlich der PSUR-Bewertung, so dass
erforderlichenfalls sofortige MaRnahmen ergriffen werden kénnen. Diese MalRnahmen stellen
Routineaktivititen im Bereich der Pharmakovigilanz dar.

Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige Risiken von Abaloparatid 80 Mikrogramm/Daosis Injektionslésung im Fertigpen sind
Risiken, die besondere RisikomanagementmalRnahmen zur weiteren Erforschung oder Mini-
mierung des Risikos erfordern, damit das Arzneimittel sicher angewendet werden kann.
Wichtige Risiken kdnnen als identifiziert oder potenziell betrachtet werden. Erkannte Risiken
sind Bedenken, fiir die es einen hinreichenden Nachweis eines Zusammenhangs mit der
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Anwendung von Abaloparatid 80 Mikrogramm/Dosis Injektionsldsung im Fertigpen gibt.
Potenzielle Risiken sind Bedenken, fiir die ein Zusammenhang mit der Anwendung dieses
Arzneimittels moglich ist, dieser Zusammenhang aber noch nicht nachgewiesen ist und weiter
untersucht werden muss. Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen uber die
Unbedenklichkeit des Arzneimittels, die derzeit noch fehlen und gesammelt werden missen
(z. B. Uber die langfristige Verwendung des Arzneimittels).

Tabelle 3-23: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Osteosarkom;
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse (d. h.
MACE, Arrhythmie)

Fehlende Informationen Keine

Tabelle 3-24: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitéaten

Sicherheitsbedenken MafRnahmen zur | Zusétzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Osteosarkom Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, | keine
4.4und5.3

Gebrauchsinformation Abschnitte 2
und 3

Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Schwerwiegende kardiovaskulare Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4, | keine
Ereignisse (d. h. MACE, Arrythmie) | 4.5, 4.8,4.9und 5.3

Gebrauchsinformation Abschnitte 2,
3 und 4.

Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Fehlende Informationen

keine - -

Pharmakovigilanzplan

Zur Bewertung des potenziellen Risikos schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse wie
Herzinfarkt, Schlaganfall, Gesamtmortalitit einschlieBlich kardiovaskuldrer Todesfélle und
Herzrhythmusstérungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Abaloparatid in der
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klinischen Routinepraxis im Vergleich zu anderen verfugbaren Osteoporose-Medikamenten, ist
eine europaische, multinationale, datenbankibergreifende, vergleichende PASS-Studie geplant
und wird als zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitat durchgefuhrt. Der finale Studienbericht
soll im Jahr 2029 — 2030 eingereicht werden. Mit dieser Studie werden die potenziellen
Sicherheitsbedenken zu schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen adressiert und die
Sicherheit von Abaloparatid im Postmarketing-Einsatz untersucht.

Umsetzung der MaRnahmen durch Theramex

Die im RMP vorgeschlagenen Risikominimierungsmanahmen wurden durch Aufnahme
entsprechender Formulierungen in der Fachinformation und Gebrauchsinformation von
Abaloparatid umgesetzt. Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung wurden flr
Abaloparatid nicht gefordert.

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren, tiber die Angaben der Fachinformation, EPAR-Produktinformation
und des EU-RMP hinausgehenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Abaloparatid.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen umfasst die gesamte Zielpopulation, sodass keine
abweichenden Anforderungen bestehen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die in diesem Abschnitt dargestellten Informationen wurden die Fachinformation und
EPAR-Produktinformation sowie die Zusammenfassung des EU-RMP herangezogen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA). 2022. EU Risk Management Plan For
Eladynos 80 micrograms/dose solution for injection in pre-filled pen (abaloparatide)
[Online]. Available: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/eladynos-epar-risk-management-plan_en.pdf [Accessed 01.03.2024].

2. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA). 2023. Eladynos (Abaloparatid):
EPAR-Product Information (DE) Anhang I-111 (deutschsprachige Version, 2023).
Letztes Update: 06.12.2023 [Online]. Available:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/eladynos-epar-
product-information_de.pdf [Accessed 01.03.2024].
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angeflhrt sind. Berucksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-25 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell gliltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Einmalige Vor Beginn der Behandlung mit nein
Auswertung des Abaloparatid sollten der Blutdruck, der
Blutdrucks, des kardiale Status und ein EKG
kardialen Status und | ausgewertet werden.
eines EKG (Seite 4, Abschnitt 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der aktuelle Stand der Fachinformation von Abaloparatid ist der 06.12.2023 (European
Medicines Agency (EMA), 2023).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle
3-25, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fur jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfuhrung flr die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaBBen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA). 2023. Eladynos (Abaloparatid):
EPAR-Product Information (DE) Anhang I-111 (deutschsprachige Version, 2023).
Letztes Update: 06.12.2023 [Online]. Available:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/eladynos-epar-
product-information_de.pdf [Accessed 01.03.2024].
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