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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Abaloparatid ist seit 2022 zugelassen zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopau-

salen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko.

Abaloparatid ist ein synthetisches Peptid mit hoher Homologie zum Parathormon-ver-
wandten Peptid (PTHrP). Bei pulsatiler Aktivierung des Parathormon-1-Rezeptor-Signal-
wegs stimuliert Abaloparatid vorwiegend die Osteoblasten. Abaloparatid wird deshalb den

osteoanabolen, d. h. knochenaufbauenden, Wirkstoffen zugeordnet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Abaloparatid wird bewertet bei postmenopausalen Frauen mit Oste-
oporose und erh6htem Frakturrisiko. Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung so-
wie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.8]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abaloparatid

Patientenpopulation Zweckmiflige Vergleichstherapie

e Alendronsiure oder
e Risedronsaure oder

postmenopausale Frauen mit Osteoporose *  Zoledronsaure oder

und erh6htem FrakturrisikoP *  Denosumab oder

e Romosozumab (Frauen mit deutlich eréhtem Fraktur-
risiko) oder

e  Teriparatid

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Gemaf G-BA wird eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D vorausgesetzt

Die verfiigbaren Wirkstoffe zur medikamentdsen Osteoporose-Behandlung haben unter-
schiedlich starke Effekte auf verschiedene Frakturarten (Wirbelkorperfrakturen, proximale
Femurfrakturen, periphere Frakturen). Zudem unterscheiden sie sich beziiglich des Neben-
wirkungsspektrums, der nachgewiesenen Wirkungsdauer und der Einnahmemodalitat. Die
aktuelle Leitlinie des DVO (Dachverband Osteologie) (1) spricht fiir Alendronsaure, Ri-
sedronsaure, Zoledronsaure, Denosumab, Romosozumab und Teriparatid eine starke Emp-
fehlung aufgrund der vorliegenden Evidenz aus. Systemische Ostrogene/Gestagene sollen
nur bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegentiber den anderen Wirkstoffen zur
Therapie der Osteoporose eingesetzt werden. Laut DVO-Leitlinie soll bei einem absoluten
Frakturrisiko oberhalb der osteoanabolen Schwelle (ab 10 %/3 Jahre) eine osteoanabol
wirksame Substanz (Teriparatid oder Romosuzumab) gewahlt werden.




Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt die dreiarmige, randomisierte, multizentri-
sche Phase-III-Studie ACTIVE vor. Diese verglich iiber 18 Monate Abaloparatid 80 pg mit
Teriparatid 20 pg oder Placebo. Begleitend erfolgte eine Substitution mit Kalzium- und Vi-
tamin-D-Praparaten. Der Abaloparatid-Arm und der Placebo-Arm waren verblindet, wah-
rend der Teriparatid-Arm unverblindet war. Primarer Endpunkt der Studie war das Auftre-
ten neuer Wirbelfrakturen im Vergleich zwischen Abaloparatid und Placebo. Fiir die Nut-

zenbewertung zieht der pU den Vergleich zwischen Abaloparatid und Teriparatid heran.
[IQWIiG Dossierbewertung, S. 1.9-10; Dossier pU, Modul 44, S. 70-95]

In zwei Studienzentren wurden Abweichungen von Grundsatzen der guten klinischen Pra-
xis (GCP) festgestellt. Im europaischen Zulassungsverfahren wurden diese zwei Studienzen-
tren von der Analyse ausgeschlossen. Der pU legt auch fiir die Nutzenbewertung eine ent-
sprechend angepasste Auswertung vor. Hierdurch verringert sich die Analysepopulation
um 16 % (Abaloparatid-Arm: n = 696, Teriparatid-Arm: n = 686).

Eine Studienteilnahme war moglich fiir postmenopausale Frauen zwischen 49 und 86 Jah-
ren, die eine Knochenmineraldichte (BMD) mittels DXA-T-Score zwischen -5,0 und ein-
schliefdlich -2,5 an der Lendenwirbelsdule oder am Schenkelhals aufwiesen und in den letz-
ten fiinf Jahren mindestens zwei leichte vertebrale Frakturen, eine mittelschwere verteb-
rale Fraktur oder eine nicht vertebrale Fraktur mit geringem Trauma erlitten hatten (De-
tails zu den Frakturkriterien siehe Modul 44, S. 81). Frauen iiber 65 Jahren konnten bereits
bei einem T-Score < -2,0 (bei Erfiillung der Frakturkriterien) bzw. auch ohne vorherge-
hende Fraktur (bei einem T-Score < -3,0) eingeschlossen werden. Wichtige Ausschlusskri-
terien waren mehr als vier vertebrale Frakturen in der Vorgeschichte sowie eine Vor-be-
handlung mit selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren oder Kortikosteroiden in den letz-
ten zwolf Monaten.

Knapp die Halfte der Teilnehmerinnen war aus Europa. Die eingeschlossenen Patientinnen
waren im Mittel 70 Jahre alt. Der T-Score lag im Median bei -3,0 (Lendenwirbel) bzw. -2,2
(Schenkelhals). Etwa ein Drittel der Patientinnen hatte vor Studieneinschluss keine verteb-
rale oder klinische Fraktur erlitten. Bei einem relevanten Anteil der Patientinnen lag somit
keine manifeste Osteoporose vor.

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Aus Sicht des IQWiG ist die Studie ACTIVE fiir die Nutzenbewertung ungeeignet, da sie nicht
die vorgegebene Mindestdauer von 24 Monaten erfiillt. Die zu kurze Studiendauer von
ACTIVE schrankt die Beurteilbarkeit der Effektivitat und Sicherheit von Abaloparatid ein.
Zudem ist der Komparator Teriparatid zugelassen fiir eine Behandlungsdauer von 24 Mo-
naten. In der Studie ACTIVE wurde die maximale Therapiedauer von Teriparatid nicht aus-
geschopft und hierdurch die volle Wirkstiarke des Komparators nicht sichtbar. Die AkdA
stimmt der Einschitzung des IQWiG zu, dass die Mindestdauer von 24 Monaten durch eine
sequenzielle Behandlung erreichbar gewesen wire, beispielsweise durch die Gabe von Bis-

phosphonaten im Anschluss an die Therapie mit Abaloparatid. [[QWiG Dossierbewertung, S. .x10~
.11; Dossier pU, Modul 4A, S. 82-84; S. 96-98]




Die Beurteilbarkeit der Studie ACTIVE ist durch erhebliche methodische Limitationen ein-
geschrankt. Die Studie ACTIVE war fiir einen Wirksamkeitsvergleich zwischen Abaloparatid
und Placebo ausgelegt, nicht fiir einen Wirksamkeitsvergleich zwischen Abaloparatid und
Teriparatid. Im Vergleich zwischen Abaloparatid und Teriparatid bestand eine ausrei-
chende statistische Power nur fiir Veranderungen der BMD und fiir das Auftreten von Hy-
perkalzdmien. Die Berichterstattung unerwiinschter Ereignisse (UE) unterliegt dabei einem
Verzerrungsrisiko, da der Teriparatid-Arm nicht verblindet war. Die Aussagekraft der Stu-
die wird weiter reduziert durch den Ausschluss von zwei Studienzentren, die zu einer Ver-
ringerung der Studienpopulation um 16 % fiihrte. Bei 16 % (Abaloparatid-Arm) bzw. 13 %
(Teriparatid-Arm) der Patientinnen fehlte aufRerdem eine radiologische Untersuchung nach
der Baseline. Insgesamt liegen bei fast 30 % der urspriinglich randomisierten Patientinnen
keine verwertbaren Daten fiir die Analyse des primaren Endpunktes vor. Zudem brach ein
hoher Anteil der Teilnehmerinnen die Studie ab. Die Abbruchquote war unter Abaloparatid
hoher als unter Teriparatid (27 % vs. 20 %). Es ist unklar, inwieweit diese Studienabbrii-
che die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen beeintrachtigen. Zusammenfassend stellt
die Studie ACTIVE aus Sicht der AkdA keine geeignete Datengrundlage fiir die Nutzenbe-
wertung dar.

Endpunkte

In der Studie ACTIVE ereigneten sich im Abaloparatid- und Teriparatid-Arm nur wenige
vertebrale (Ereignisrate < 1 %) und nicht-vertebrale Frakturen (Ereignisrate etwa 2 %)
tiber die Studiendauer von 18 Monaten. Die Haufigkeit unterschied sich nicht zwischen den
Studienarmen (siehe Tabelle 2). [Dossier pU, Modul 4A, S. 99-226]

Tabelle 2: Wirksamkeit von Abaloparatid in der Studie ACTIVE

RR/HR (95 % CI
Abaloparatid Teriparatid
p-Wert

RR 0,77 (0,17-3,43)

mindestens 1 neue vertebrale Fraktur 3(0,5%) 4 (0,7 %)
p = 1,000
. HR 1,30 (0,61-2,79)
nicht vertebrale Frakturen* 15 (2,2 %) 12 (1,7 %)
p=0,4919
Lo - HR 1,04 (0,57-1,90)
jegliche Klinische Frakturen 21 (3,0 %) 21 (3,1 %)

p =0,9037

*keine Frakturen im Zusammenhang mit einem schweren Trauma (genaue Defini-tion sieche Modul 4A, Ta-
belle 4-33, S.117)

CI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; RR: relatives Risiko

In der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studienpopulation traten insgesamt fiinf Todes-
falle auf (drei unter Abaloparatid, zwei unter Teriparatid). Schwerwiegende UE (SUE) tra-
ten unter Abaloparatid und Teriparatid gleich haufig auf. Therapieabbriiche aufgrund von
UE waren unter Abaloparatid signifikant haufiger als unter Teriparatid (9,8 % vs. 6,7 %; RR
1,46; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,02-2,23). Kardiale Ereignisse jeglicher Schwere traten
unter Abaloparatid etwa doppelt so hiufig auf wie unter Teriparatid (11,7 % vs. 6,3 %).
Dieser Behandlungsunterschied war signifikant (RR 1,86; 95 % CI 1,31-2,65). Dabei waren




Palpitationen mehr als dreimal so hdufig unter Abaloparatid als unter Teriparatid (5,6 % vs.
1,7 %). Signifikant haufiger unter Abaloparatid war auRerdem Ubelkeit (8,5 % vs. 5,4 %),
die unter Abaloparatid auch haufiger zum Therapieabbruch fiihrte als unter Teriparatid
(1,6 % vs. 0,4 %). Ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Abaloparatid bestand beziiglich
des Auftretens von Hyperkalzdmien (1,6 % vs. 4,1 %; RR 0,39; 95 % CI 0,19-0,77). Die Hy-
perkalzdmie erforderte in beiden Studienarmen nur selten eine Anpassung der Studienme-
dikation (Abaloparatid vs. Teriparatid: 0,3 % vs. 0,9 %). Bis auf ein Ereignis im Teriparatid-
Arm waren die Hyperkalzdmien nicht schwerwiegend. Die klinische Relevanz sowohl der
Hyperkalzdmien als auch der Palpitationen ist aktuell unklar. Seltene und spat auftretende
SUE - insbesondere das Risiko fiir Osteosarkome - lassen sich mangels ausreichender Daten
nicht beurteilen.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Soweit beurteilbar, zeigen die vorliegenden Daten keinen Vorteil von Abaloparatid gegen-
tiber Teriparatid hinsichtlich der Vermeidung von vertebralen oder nicht vertebralen Frak-
turen. Unter Abaloparatid scheinen Hyperkalzdmien seltener aufzutreten als unter Teripa-
ratid, unerwiinschte kardiale Ereignisse hingegen haufiger. Das IQWiG sieht einen Zusatz-
nutzen als nicht belegt an, da der pU keine geeigneten Daten vorlegen kann. Die AkdA be-
wertet die Evidenz eben-falls als unzureichend. Die Studie ACTIVE ist aufgrund ihrer zu kur-
zen Studiendauer und der oben erlduterten methodischen Limitationen nicht als Daten-
grundlage fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Fazit

Die AkdA schliefit sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Abalopa-
ratid bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose und erhéhtem Frakturrisiko nicht be-
legt ist.
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