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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von Bisphosphonaten, Teriparatid und Denosumab im Vergleich
untereinander

zur Behandlung von Frauen mit postmenopausaler Osteoporose hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Eine Bewertung der Bisphosphonate untereinander ist dabei von der Fragestellung umfasst.

Fazit

In der vorliegenden Datensituation wurden in der Nutzenbewertung folgende einzelne
Vergleiche betrachtet: Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten, Teriparatid gegeniiber
Risedronat sowie Bisphosphonate im Vergleich untereinander.

Fiir Risedronat lag eine unvollstindige Dateniibermittlung des Herstellers vor. Eine Verzerrung
durch Publikationsbias war fiir die Intervention Risedronat wahrscheinlich. Folglich wurde fiir
die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw.
Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen aus dem Vergleich
Teriparatid gegeniiber Risedronat). Die Unvollstindigkeit der Herstellerunterlagen spielte fiir
den Vergleich der Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat keine Rolle, da zu diesem
Vergleich alle Studien vorlagen.

Die Datenverfiigbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten wird insgesamt als limitiert
angesehen. Insbesondere fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Osteonekrosen des Kiefers sowie symptomatische
atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend.

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

Fiir den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten kdnnen basierend auf den verfiigbaren
Daten belastbare Aussagen nur gegeniiber dem Wirkstoff Zoledronat getroffen werden.

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

= Kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitédt, Frakturen im Bereich der Hiifte,
distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkorperfrakturen, nicht vertebrale
symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie UEs und SUEs des
Gastrointestinaltrakts.

» Fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1v -



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

Femurfrakturen lagen keine fiir den Vergleich von Denosumab gegeniiber
Bisphosphonaten verwertbaren Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden ergab.

In der Gesamtabwdgung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit
Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

Fir den in der vorliegenden Datensituation durchfiihrbaren Vergleich von Teriparatid
gegentiber Risedronat ist die Beleglage wie folgt:

» Fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ergab sich ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Nutzen von Teriparatid gegeniiber Risedronat.

»  Fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden von Teriparatid gegeniiber Risedronat.

= Kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitét, Frakturen im Bereich der Hiifte,
distale Radiusfrakturen, nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Schmerzen, SUEs,
Abbruch wegen UEs, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische
Femurfrakturen sowie SUEs des Gastrointestinaltrakts.

» Fiir die Endpunkte Funktionseinschrankung und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
lagen keine Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen oder Schaden ergab.

Insgesamt stand dem positiven Effekt fiir Teriparatid gegeniiber Risedronat im Endpunkt
symptomatische Wirbelkorperfrakturen somit ein negativer Effekt fiir Teriparatid gegeniiber
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegeniiber. In Anbetracht der Tatsache,
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ein grofer Effekt zum Vorteil
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), wéhrend der
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfiigig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wurde in
einer endpunktiibergreifenden Gesamtabwigung ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
von Teriparatid gegeniiber Risedronat abgeleitet.

Bisphosphonate im Vergleich untereinander

Fiir den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander kdnnen basierend auf den verfiigbaren
Daten belastbare Aussagen nur fiir die Wirkstoffe Alendronat und Ibandronat getroffen werden.
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Die Beleglage ist dabei wie folgt:

= Kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Frakturen im Bereich der Hiifte, distale
Radiusfrakturen, nicht vertebrale symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs
sowie UEs und SUEs des Gastrointestinaltrakts.

»  Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt, symptomatische Wirbelkdrperfrakturen, Schmerzen,
Funktionseinschrankung, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Osteonekrosen des
Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen lagen keine Daten vor, sodass sich
auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab.

In der Gesamtabwdgung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Alendronat
gegeniiber Ibandronat.
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BMI Body-Mass-Index

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease (chronische obstruktive
Lungenerkrankung)
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PT bevorzugter Begriff
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SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Erliuterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Nutzenbewertung gliedert sich in mehrere Kapitel. Die Kapitel 1 bis 6 enthalten
eine Ubersicht der Nutzenbewertung, das heift zu Hintergrund, Fragestellung, Methodik und
Ergebnissen sowie zum Fazit. Das Kapitel A3 enthilt die wesentlichen Ergebnisse zur
Nutzenbewertung von Bisphosphonaten, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler
Osteoporose. Die Kapitel A7 bis All enthalten im Wesentlichen Informationen auf
Studienebene. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 1 bis 6 — Ubersicht der Nutzenbewertung

Kapitel 1 Hintergrund

Kapitel 2 bis 4 Fragestellung und Methodik, Ergebnisse

Kapitel 5 und 6 Einordnung des Arbeitsergebnisses und Fazit

Kapitel A1 und A2 — Projektverlauf und Methodik gemaf3 Berichtsplan

Abschnitt Al.1 zeitlicher Verlauf des Projekts

Abschnitt A1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Abschnitt A2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
Abschnitt A2.2 und A2.3 Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese

Kapitel A3 — Details der Ergebnisse

Abschnitt A3.1.1 und A3.1.2 | Informationsbeschaffung

Abschnitt A3.1.3, A3.1.4 und |= resultierender Studienpool gesamt

A32 = Studien ohne berichtete Ergebnisse

= Eignung der Studien fiir eine Netzwerk-Metaanalyse

Abschnitt A3.3 bis A3.5 in der vorliegenden Datensituation resultierende Vergleiche

Kapitel A4 bis A6 — Reflexion des Vorgehens

Kapitel A4 * Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichtsarbeiten
= Wiirdigung der Anhdrungen zum Berichtsplan und zum Vorbericht

Kapitel A5 und A6 zitierte Literatur, Studienlisten

Kapitel A7 bis A13 — Dokumentationen zur Nutzenbewertung

Kapitel A7 Informationen zu Studien ohne Briickenkomparator
= Charakterisierung der Studien

Kapitel A8 Informationen zu Studien mit Therapiesequenz
= Charakterisierung der Studien

Kapitel A9 Informationen zum Studienpool fiir die Priifung der Ahnlichkeitsannahme

= Charakterisierung der Studien

= Charakterisierung der Interventionen

= Populationen gemif Studienplanung

= Charakterisierung der Studienpopulationen, insbesondere der
krankheitsspezifischen Merkmale

= Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Kapitel A10 Informationen zum Studienpool fiir den potenziellen indirekten Vergleich von
Bisphosphonaten untereinander
= Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Kapitel Al11 Kaplan-Meier-Kurven zu Ereigniszeitanalysen

Kapitel A12 und A13 = bislang unveroffentlichte Informationen von pharmazeutischen Unternehmen
= Suchstrategien

Kapitel A14 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen
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1 Hintergrund

Ursache und Verlauf der postmenopausalen Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochen-
dichte und eine mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes charakterisiert
ist, mit einem konsekutiven Anstieg der Knochenfragilitidt und der Neigung zu Frakturen [1-5].
Durch altersbedingten Knochenabbau steigt beim Menschen die Privalenz der Osteoporose mit
zunehmendem Alter [6]. Da durch die Menopause der Ostrogenspiegel sinkt, beschleunigt sich
der Knochenabbau bei postmenopausalen Frauen zusétzlich [7].

Definition und Diagnose der postmenopausalen Osteoporose

Bei einer Knochendichtemessung mit einem T-Wert in der Dual-Energy-X-ray-Absorp-
tiometry(DXA)-Messung von < —2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 20- bis 29-
jéhrigen Frau liegt gemill den weithin verwendeten Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) eine Osteoporose vor [2,5,8]. Zentrale DXA-Messorte sind dabei die Lendenwirbel-
sdule und / oder das proximale Femur [2]. Innerhalb der zentralen Messtechniken konnen neben
der gingigen DXA auch andere Techniken wie die Quantitative computed Tomography (QCT)
zum Einsatz kommen und werden den peripheren Messtechniken beispielsweise am Unterarm
vorgezogen [2,4,5]. Fiir die Routineanwendung in der Osteoporosediagnostik soll die DXA-
Messung verwendet werden [5]. Knochendichtemessungen am proximalen Femur und an der
Lendenwirbelsdule werden bevorzugt, wobei Messungen an der Wirbelsdule durch z. B.
altersbedingt degenerierte Wirbelkorper flir die Osteoporose nur eingeschrankt interpretierbare
Werte liefern konnen [1,5].

Die postmenopausale Osteoporose gehort zu der primdren Osteoporose, der keine anderen
Erkrankungen, Immobilisation oder Nebenwirkungen medikamentdser Therapien zugrunde
liegen [1]. Die klinische Bedeutung der Osteoporose liegt im Auftreten von Knochenbriichen
(Frakturen) und deren Folgen [1,5]. Diese Frakturen betreffen am haufigsten die Wirbelséule
bzw. die Wirbelkorper (Vertebrae), den Unterarm bzw. das Handgelenk (distaler Radius) und
die Hiifte (proximales Femur), aber auch den Oberarm (Humerus), das Becken (Pelvis), die
Rippen und andere Knochen [1,6,8,9].

Neben der Knochendichte spielen andere Knocheneigenschaften wie die Mikroarchitektur und
der Mineralisierungsgrad bei der Knochenstabilitit eine Rolle [1,2]. Aufgrund verminderter
Knochenstabilitdt kann bereits ein niedrig traumatisches Ereignis wie ein Sturz aus Steh- oder
Sitzhdhe zu einer Fraktur fithren [2]. Tritt eine Fraktur nach einem niedrig traumatischen Er-
eignis auf, wird eine manifeste Osteoporose festgestellt [5,10]. Bei vielen Frauen besteht jedoch
beim Auftreten solcher Frakturen kein T-Wert der Knochendichte (BMD) <-2.5
(Definitionsgrenze der WHO [1]). Die BMD allein kann das Risiko fiir Knochenbriiche nicht
zuverléssig vorhersagen [1,8,9,11]. Die Operationalisierung der Definition der Osteoporose
basierend auf den WHO-KTriterien greift den Behandlungsleitlinien folgend zu kurz. Demnach
ergibt sich die Behandlungsbediirftigkeit aus dem geschétzten Frakturrisiko, das nicht allein auf
die Knochendichte zuriickzufiihren ist [5,10].
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Frakturrisiko und Therapieindikation

Bei einem deutlich erhdhten Risiko von Knochenbriichen sollte eine medikamentdse Be-
handlung zur Verringerung des Frakturrisikos erfolgen [5]. Die Therapieindikation sollte das
absolute Frakturrisiko beriicksichtigen und nicht allein auf dem Wert der BMD basieren [2,4,5].
Leitlinien nennen verschiedene Risikovorhersagemodelle wie den Q-Fracture-Risikoscore, das
Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), den Garvan-Frakturrisikokalkulator oder das Modell
des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO-Modell) [12]. Diese Modelle ziehen unterschiedliche
Risikofaktoren heran [12]. Zusétzlich zum Alter, Body-Mass-Index (BMI), zu Frakturen in der
(Familien-)Anamnese, Alkohol- und Tabakkonsum sowie sekundédren Ursachen der Osteo-
porose (z. B. spezielle Grunderkrankungen wie rheumatoide Arthritis und medikamentdse
Behandlungen wie Glukokortikoidtherapie) werden je nach Risikovorhersagemodell weitere
Faktoren berticksichtigt, die das Frakturrisiko zusétzlich beeinflussen konnen [12]. Der DVO
nennt beispielsweise die Haufung intrinsischer Stiirze oder Immobilitdt als weitere Risiko-
faktoren [5]. Eine klare Uberlegenheit eines Modells gegeniiber einem anderen ist nicht gezeigt
[5,8,9,13]. Sowohl Leitlinien als auch die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) emp-
fehlen, das absolute 10-Jahres-Frakturrisiko heranzuziehen [1,5,9,12]. Je nach ermitteltem
10-Jahres-Risiko wird bereits ab einem BMD T-Score < —2, unter besonderen Umstidnden auch
> -2, eine Therapie der Osteoporose empfohlen [5,10]. Dabei wird das 10-Jahres-Risiko fiir
radiografische Frakturen an Wirbelkérpern oder Femurfrakturen groBer als 30 % nach DVO-
Modell dem Risiko fiir ,,major fractures® (klinische Frakturen der Wirbelkorper sowie
Frakturen der Hiifte, des Humerus oder des Handgelenks [8]) von 14 % nach FRAX fiir die
Behandlungsindikation gleichgesetzt [5].

Ziele der Behandlung

Ziel der Erkennung der Osteoporose und folgenden Intervention ist die Vermeidung von
Frakturen. Frakturen sind mit Schmerzen, teils erheblichen und / oder dauerhaften Funktions-
einschrankungen und Einbuflen gesundheitsbezogener Lebensqualitit verbunden. Frauen, die
eine Hiiftfraktur, eine vertebrale Fraktur oder andere grofere, nicht vertebrale Frakturen er-
leiden, haben ein erhohtes Sterberisiko [1,2,8]. Die Abnahme der Knochendichte allein ist
selbst nicht spiirbar, und im Anwendungsgebiet der Osteoporose ist eine Zunahme der
Knochendichte auch kein geeignetes Surrogat flir die Senkung der Frakturinzidenz [1]. Daher
ist die Vermeidung von Frakturen das primére Therapieziel [5,10].

Therapie der Osteoporose und Leitlinienempfehlungen

Die Therapie der postmenopausalen Osteoporose kann {iiber Arzneimittel sowohl zur
Verminderung des Knochenabbaus (antiresorptive Substanzen wie Bisphosphonate [auch als
Diphosphonate bezeichnet] und Denosumab) als auch zur Knochenneubildung (Teriparatid als
Fragment des Parathormons) erfolgen. Es stehen weitere medikamentdse Behandlungsmdog-
lichkeiten zur Verfiigung, z. B. Bazedoxifen, Raloxifen und Ostrogene [5]. Auf geniigend
Bewegung sowie eine ausreichende Zufuhr von Kalzium und Vitamin D sollte wéihrend einer
Therapie der postmenopausalen Osteoporose geachtet werden [5,14].
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Zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) standen
in Deutschland zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose die Bisphosphonate
Alendronat, Ibandronat, Risedronat und Zoledronat (inklusive Kombinationen mit
Alfacalcidol, Colecalciferol oder Kalzium) zur Verfligung. Dariiber hinaus umfasst der Auftrag
des G-BA auch die Wirkstoffe Teriparatid und Denosumab.

In internationalen und britischen Leitlinien wird zum Zeitpunkt der Erstellung des
Abschlussberichts eine Behandlung mit einem oralen Bisphosphonat (Alendronat, Risedronat
oder Ibandronat) als Erstlinientherapie empfohlen [8,9]. Bisphosphonate in intravends zu
verabreichender Formulierung (Zoledronat oder Ibandronat) sowie Denosumab stellen
ebenfalls mogliche Optionen fiir die (Erstlinien-)Therapie dar [9,10]. Insbesondere fiir
Patientinnen, bei denen Kontraindikationen oder Intoleranzen gegeniiber oralen
Bisphosphonaten bestehen, werden diese Wirkstoffe empfohlen [8-10]. Der anabole Wirkstoff
Teriparatid wird bei hohem [8] oder sehr hohem Frakturrisiko [9,10] bzw. zur
Sekundérpravention bei bestehenden Frakturen empfohlen. Die Leitlinie fiir den
deutschsprachigen Raum enthilt keinen genauen Therapiealgorithmus. Vielmehr wird eine
patientenindividuelle Abwégung unter Berticksichtigung von beispielsweise moglichen Neben-
und Zusatzwirkungen, der nachgewiesenen Wirkungsdauer nach Absetzen der Praparate und
von Anwendungsmodalititen empfohlen [5]. Durch die hiufig langen Erkrankungsdauern
gewinnen Therapiesequenzen als Behandlungsstrategie an Bedeutung [15,16].

Verschiedene Netzwerk-Metaanalysen (NMAs) haben untersucht, wie sich unterschiedliche
Osteoporosemedikamente im Vergleich untereinander in verschiedenen Patientenkollektiven in
Bezug auf Frakturen auswirken [17-22]. Bislang ist unklar, wie sich die oben genannten
Priifsubstanzen untereinander bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose mit Blick auf
patientenrelevante Endpunkte auch iiber die Frakturen hinaus verhalten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von Bisphosphonaten, Teriparatid und Denosumab im Vergleich
untereinander

zur Behandlung von Frauen mit postmenopausaler Osteoporose hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Eine Bewertung der Bisphosphonate untereinander ist dabei von der Fragestellung umfasst.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten postmenopausale Frauen, bei denen eine
Behandlungsindikation der postmenopausalen Osteoporose besteht. Dabei basierte die
Definition der Population nicht ausschlieBlich auf der Knochendichtemessung, sondern bezog
klinische Faktoren mit ein (z. B. Alter, Frakturen in der [Familien-]JAnamnese).
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose sollten untereinander verglichen werden und waren damit sowohl Priif- als auch
Vergleichsintervention.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Gesamtmortalitit

*  Frakturen
o Frakturen im Bereich der Hiifte
o distale Radiusfrakturen
o symptomatische Wirbelkorperfrakturen
o nicht vertebrale symptomatische Frakturen

*  Schmerzen

»  Funktionseinschriankung

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

=  Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)
o Osteonekrosen des Kiefers (ONJs)
o symptomatische atypische Femurfrakturen (AFFs)
o UEs des Gastrointestinaltrakts

Es wurden ausschlielich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer
von 2 Jahren in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und Cochrane Central Register of
Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen
Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Database of Systematic
Reviews.
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Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, Offentlich  zugéngliche = Dokumente  von
Zulassungsbehorden, die G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten, aus
Anhorungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhédngig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschédtzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse
der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfiillt waren.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anbhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulielen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen.

AbschlieBBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung geplante Methodik der Netzwerk-Metaanalysen
erforderte die Uberpriifung der Ahnlichkeit der Studien, die in das Netzwerk eingehen sollten.
Um eine hinreichende Ahnlichkeit der Studien im Studienpool zu gewihrleisten, sollte als
zentraler Faktor fiir die Ahnlichkeitsannahme das Frakturrisiko der eingeschlossenen
Patientinnen eingeschitzt werden. Das Vorliegen von Angaben zu den 4 Faktoren Alter,
T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. GroBBe und Gewicht) und bereits bestehende Frakturen
wurde als Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um
das Frakturrisiko und die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der
Patientinnen hinreichend sicher einschitzen zu konnen. Anhand dieser Angaben wurde
zunéchst eine qualitative Einschiatzung des Frakturrisikos der eingeschlossenen Patientinnen in
der Gesamtschau dieser Patientencharakteristika vorgenommen. Um die beschriebene
qualitative Einschitzung des Frakturrisikos zu objektivieren, wurde zudem das 10-Jahres-
Frakturrisiko fiir major osteoporotische Frakturen (hiiftnahe Frakturen, klinische
Wirbelkorperfrakturen, Oberarmfrakturen und Unterarmfrakturen) mit dem Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX) nidherungsweise berechnet [23-25]. Die Berechnungen basierten auf
den Angaben zu den 4 oben benannten Faktoren unter Beriicksichtigung der Region, in der die
Studien durchgefiihrt wurden.
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4 [Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab 37 fiir die Fragestellung relevante randomisierte
kontrollierte Studien. Die letzte Suche in bibliografischen Datenbanken fand am 04.12.2019
und in Studienregistern am 08.01.2020 statt.

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Jedoch fehlten
relevante Studienunterlagen zu Risedronat zu 17 Studien aufgrund einer unvollstindigen
Dateniibermittlung des Herstellers, wobei sich fiir 2 dieser Studien in weiteren Priifschritten
herausgestellt hat, dass sie das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer) nicht erfiillten. Zwolf
der verbleibenden 15 Studien verglichen Risedronat mit Placebo und wiren demnach fiir ein
Netzwerk potenziell relevant. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist fiir die Intervention
Risedronat daher wahrscheinlich. Folglich wurde fiir die Intervention Risedronat kein Beleg,
Hinweis oder Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet [26] (Ausnahme:
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegeniiber
Risedronat; siche Abschnitt 4.3.5).

Nach der Identifizierung der verfiigbaren Studien und Dokumente zu den Studien wurde der
Studienpool auf die Eignung der Studien fiir eine Netzwerk-Metaanalyse tiberpriift. Von den
37 Studien im Studienpool konnten insgesamt 18 Studien nicht fiir weitere Priifschritte
herangezogen werden. In 16 der 18 Studien lagen weder direkte Vergleiche der interessierenden
Interventionen vor, noch stellten die jeweiligen Vergleichsinterventionen einen geeigneten
Briickenkomparator fiir indirekte Vergleiche im Studienpool dar, da keine andere Studie eine
dhnliche Vergleichsintervention flihrte. Zwei der 18 Studien betrachten als Intervention eine
Therapiesequenz mit mehreren aufeinanderfolgenden Wirkstoffen (Teriparatid gefolgt von
Raloxifen). Diese beiden Studien werden mangels relevanter Vergleichsintervention nicht
betrachtet.

Es verblieben damit 19 Studien im Studienpool, fiir die die Priifung der Ahnlichkeitsannahme
fir die Netzwerk-Metaanalyse erfolgen sollte. Als zentraler Faktor fiir die
Ahnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen
eingeschitzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. Gréf3e und
Gewicht) und bereits bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschétzung des
Frakturrisikos [1,5,23]. Das Vorliegen von Angaben zu diesen 4 Faktoren wurde daher als
Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um das
Frakturrisiko und die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen
hinreichend sicher einschétzen zu konnen. In insgesamt 8 der 19 Studien lagen jedoch nicht zu
allen 4 als Mindestanforderung definierten Faktoren Informationen vor. Eine Beurteilung des
Frakturrisikos war somit nicht verldsslich moglich. Diese 8 Studien wurden daher aus der
weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Es ist anzumerken, dass in diesen 8 Studien nur sehr
begrenzte Informationen zu einzelnen patientenrelevanten Endpunkten vorlagen. Der
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Ausschluss dieser Studien aus der weiteren Betrachtung fiihrte demnach nicht dazu, dass
relevante Informationen fiir die Nutzenbewertung nicht dargestellt wurden.

Insgesamt verblieben somit 11 Studien, fiir die die Ahnlichkeitspriifung vorgenommen werden
konnte.

Aus der gemeinsamen Betrachtung der qualitativen Einschidtzung des Frakturrisikos anhand der
oben beschriebenen 4 Faktoren Alter, T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. Gréfe und
Gewicht) und bereits bestehende Frakturen sowie einer quantitativen Einschitzung des
Frakturrisikos mittels Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) (siehe Details in Abschnitt A3.2)
ergab sich fiir diese 11 Studien die folgende Einstufung.

» In den Studien HORIZON-PFT, DIRECT, FREEDOM und VERO wurde das
Frakturrisiko der Patientinnen als insgesamt hoch eingeschitzt.

» Inden Studien MK0217-037, -041, -063, Bai 2013 und Guanabens 2013 wurde das
Frakturrisiko der Patientinnen im Vergleich zu den oben genannten Studien als niedriger
eingestuft.

=  Fir die Studien MK0217-035 und TRIO wurde von einem mittleren Frakturrisiko der
Patientinnen ausgegangen.

In der vorliegenden Datensituation konnte kein vollstdndiges Netzwerk mit Anbindung aller
Wirkstoffe gebildet werden. Abbildung 1 zeigt die betrachteten indirekten und direkten
Vergleiche.
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Denosumab vs. Bisphosphonate: Indirekter Vergleich

Placeho K020 |
DIRECT \ MKO217-037
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate

Teriparatid vs. Risedronat: Direkter Vergleich

VERO

Teriparatid Risedronat

Bisphosphonate untereinander

Indirekter Vergleich?

MK0217-037 Placebo
MK0217-041
MK0217-063 Bai 2013

Alendronat Zoledronat
Direkter Vergleich
Guanabens 2013
TRIO
Alendronat Ibandronat

a. Der indirekte Vergleich Bisphosphonate untereinander wird nicht durchgefiihrt. Details sind im folgenden
FlieBtext bzw. in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Kasten mit gepunktetem Hintergrund: Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 werden im Rahmen einer
Sensitivitdtsanalyse hinzugenommen, da das Frakturrisiko im Unterschied zu den anderen 3 Studien des
Vergleichs Denosumab vs. Bisphosphonate nicht als hoch eingeschétzt wurde.

Studienbezeichnungen sind jeweils in Grof3buchstaben bzw. fett dargestellt.

Abbildung 1: In vorliegender Datensituation betrachtete indirekte und direkte Vergleiche
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Insgesamt wurden basierend auf der vorliegenden Datenbasis die folgenden Vergleiche
betrachtet.

* Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

Zwischen den Interventionen Denosumab und Bisphosphonate ergab sich ein adjustierter
indirekter Vergleich iiber den Briickenkomparator Placebo. Hierbei wurden zunachst die
3 hinsichtlich des Frakturrisikos dhnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem
Frakturrisiko betrachtet. Auch die weiteren zur Priifung der Ahnlichkeit beriicksichtigten
Faktoren (siche Abschnitt A3.2) wurden fiir diese Studien als hinreichend dhnlich
angesehen. Auf der Kante Denosumab-Placebo waren dies die Studien DIRECT und
FREEDOM. Auf der Kante Placebo-Bisphosphonat(e) wurde demnach zunéchst nur die
Studie HORIZON-PFT, zum Vergleich von Zoledronat mit Placebo, betrachtet. Als
Hauptanalyse wurde somit ein adjustierter indirekter Vergleich zwischen Denosumab und
Zoledronat untersucht.

In einer ergédnzenden Sensitivitidtsanalyse wurden die Studien mit Patientinnen mit hohem
und mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ahnlichkeit der
Studien hinsichtlich der weiteren berticksichtigten Faktoren war gegeben. In der
Sensitivitdtsanalyse wird auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusétzlich zur Studie
HORIZON-PFT die Studie MK0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo
hinzugenommen. Fiir diese Studie wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel
eingeschitzt. Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037
miteinbezogen, fiir die sich zumindest nach qualitativer Einschidtzung ein zur Studie
MKO0217-035 vergleichbares Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab. In
der Sensitivititsanalyse wurde somit ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab
gegeniiber Zoledronat und Alendronat betrachtet. Diese Analysen kénnen nur fiir die
Endpunkte durchgefiihrt werden, fiir die in den Studien MK0217-035 und -037 Daten
vorliegen. Die Ergebnisse der Haupt- und der Sensitivitdtsanalyse werden in Abschnitt
4.2 beschrieben.

= Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

Die Studie VERO, fiir die das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschitzt wurde,
konnte nicht iiber einen gemeinsamen Knoten im Sinne eines Netzwerks bzw. mit
anderen Studien als indirekter Vergleich verbunden werden. Die Ergebnisse zum
Vergleich von Teriparatid mit Risedronat wurden separat als direkter Vergleich
dargestellt. Dadurch, dass kein Anschluss an ein Netzwerk bestand und fiir die separate
Darstellung der Ergebnisse zu diesem Vergleich alle Studien vorlagen, spielte die
Unvollstandigkeit der Herstellerunterlagen fiir Risedronat hier keine Rolle. Fiir den
direkten Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat waren die Herstellerunterlagen
vollstindig. Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3 beschrieben.
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* Vergleich Bisphosphonate untereinander

Aus den Studien mit niedrigem Frakturrisiko der Patientinnen ergab sich die Moglichkeit
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien MK0217-037, -041,
-063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator Placebo. Dieser
adressierte einen Vergleich von 2 Bisphosphonaten untereinander. Der adjustierte
indirekte Vergleich wurde jedoch aufgrund der fehlenden Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten in den Studien nicht durchgefiihrt. Dies wird ausfiihrlich in Abschnitt 4.4
beschrieben.

Zudem ergab sich aus den Studien Guanabens 2013 (Alendronat vs. Ibandronat) und
TRIO (Alendronat vs. Ibandronat vs. Risedronat), fiir die das Frakturrisiko der
eingeschlossenen Patientinnen als niedrig bzw. mittel eingeschétzt wurde, ein direkter
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat vs. Ibandronat im Sinne einer potenziell
metaanalytischen Betrachtung. Der zusétzliche Risedronat-Arm der Studie TRIO ging in
diese Betrachtung nicht ein. Die Durchfiihrung einer Metaanalyse war in der vorliegenden
Datensituation allerdings nicht moglich. Die Datensituation sowie die vorliegenden
Ergebnisse werden ebenfalls in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht iiber die final beriicksichtigten 11 Studien mit der Zuordnung zu
den jeweils betrachteten Vergleichen.

Tabelle 2: Final beriicksichtigte Studien und Zuordnung zu den direkten und indirekten
Vergleichen

Aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht durchgefiihrter Vergleich
Studie (Studienbeginn) Vergleich

MKO0217-037 (1991)
MKO0217-041 (1991)
MKO0217-063 (1993)
Bai 2013 (2008)

In vorliegender Datensituation durchgefiihrte Vergleiche

adjustierter indirekter Vergleich von Alendronat vs. Zoledronat (Abschnitt 4.4)

Studie (Studienbeginn) Vergleich

DIRECT (2008)

FREEDOM (2004) adjustierter indirekter Vergleich Denosumab vs. Zoledronat (Abschnitt 4.2)
HORIZON-PFT (2002)

MKO0217-035 (1991) Sensitivititsanalyse zum adjustierten indirekten Vergleich Denosumab vs.
MK0217-037 (1991) Zoledronat und Alendronat (Abschnitt 4.2)

VERO (2012) direkter Vergleich Teriparatid vs. Risedronat (Abschnitt 4.3)

TRIO (2007)

direkter Vergleich von Alendronat vs. Ibandronat (Abschnitt 4.4)
Guanabens 2013 (2007)
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4.2 Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von Denosumab
gegeniiber Bisphosphonaten aus 3 hinreichend dhnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem
Frakturrisiko (DIRECT, FREEDOM, HORIZON-PFT). 2 weitere Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko (MK0217-035 und MK0217-037) werden in einer Sensitivitdtsanalyse
hinzugenommen (siche Tabelle 19 und Tabelle 20 in Abschnitt A3.2). Fiir die Studien standen
grundsitzlich Daten fiir einen adjustierten indirekten Vergleich zur Verfligung.

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

Die Studien FREEDOM [27], HORIZON-PFT [28], MK0217-035 [29] und MK0217-037 [29]
bzw. die fiir den vorliegenden Vergleich relevanten Studienarme der Studie DIRECT [30]
wurden doppelblind durchgefiihrt. Die Studien waren multizentrisch angelegt, wobei die Studie
DIRECT ausschlielich in Japan, die Studie MK0217-035 ausschlielich in den USA, die
anderen 3 Studien hingegen weltweit durchgefiihrt wurden. Der Studienbeginn der dltesten
Studien lag im Jahr 1991 (MKO0217-035, MK0217-037) und 2002 (HORIZON-PFT), die
jingste Studie startete 2008 (DIRECT). Die Dauer der fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Studienphase betrdgt in allen Studien entweder 2 oder 3 Jahre.

Mit 7736 bzw. 7808 Patientinnen umfassten die Studien HORIZON-PFT bzw. FREEDOM die
grofiten Patientinnenpopulationen im Vergleich zu den anderen eingeschlossenen Studien.

Die Studien DIRECT und FREEDOM untersuchten die Intervention Denosumab (60 mg alle
6 Monate) gegeniiber Placebo. Die Studie DIRECT umfasste zudem einen Alendronat-Arm, in
dem 35 mg/Woche Alendronat verabreicht wurde. Diese Dosierung entspricht nicht der
Zulassung von Alendronat [31,32]. Der Alendronat-Arm der Studie DIRECT ist fiir die
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr
dargestellt. Die Studie HORIZON-PFT untersuchte die Intervention Zoledronat (5 mg/Jahr)
gegentiber Placebo. Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 verglichen Alendronat in
tédglichen Dosierungen von 5 mg, 10 mg sowie 20 mg gegeniiber Placebo. Die Dosierungen
5 mg und 20 mg entsprechen nicht der Zulassung von Alendronat [31,32]. Die Studienarme
Alendronat 5 mg und 20 mg sind fiir die Nutzenbewertung daher nicht relevant und werden
nachfolgend nicht mehr dargestellt.

Als primdre Endpunkte wurden in den Studien Wirbel- und / oder Hiiftfrakturen (DIRECT,
FREEDOM, HORIZON-PFT) bzw. die BMD an der Lendenwirbelsdule (MKO0217-035,
MKO0217-037) untersucht. Weitere erhobene patientenrelevante Endpunkte waren
Nebenwirkungen, in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT auch weitere
patientenrelevante Frakturendpunkte, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Schmerzen oder
Funktionseinschrankung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

Studienpopulationen

Mit Ausnahme der Studie DIRECT umfassten die Studienpopulationen ausschliefSlich Frauen,
zum Grofteil kaukasischer Abstammung.

Das mittlere Alter der Patientinnen lag in den Studien zwischen 69 und 73 Jahren bzw. bei 63
und 64 Jahren in den Studien MK0217-035 und MKO0217-037. Der Frakturrisikofaktor BMI
war zwischen den Studien leicht unterschiedlich mit mittleren Werten zwischen 22 bis
26 kg/m?. Angaben zum mittleren Kérpergewicht (59 bis 64 kg) und zur KorpergroBe der
Patientinnen (153 bis 160 cm) lagen mit Ausnahme der Studie DIRECT fiir alle Studien vor.

In allen Studien fanden sich Angaben zur BMD am Schenkelhals (mittlerer T-Wert zwischen
—2,2 bis —2,7) sowie — mit Ausnahme der Studie HORIZON-PFT — zur BMD der Patientinnen
an der Lendenwirbelsdule (mittlerer T-Wert < —2,5 bzw. —2,8).

Zu weiteren Frakturrisikofaktoren liegen in den Studien nur vereinzelt Informationen vor. So
finden sich beispielsweise zur 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur nur in 1 Studie
(FREEDOM), zur Familienanamnese hinsichtlich Osteoporose nur in 2 Studien (MK0217-035,
MKO0217-037) Angaben. In den Studien MK0217-035, MK0217-037 und FREEDOM wiesen
im Mittel zwischen 17 bis 28 % der Patientinnen bestehende Wirbelkorperfrakturen auf, in der
Studie HORIZON-PFT lag der Anteil bei 63 %, in der Studie DIRECT bei 98 %. Die Anzahl
der Patientinnen mit bestehenden Nicht-Wirbelkorperfrakturen wird nur in der Studie
FREEDOM berichtet (ca. 39 9%). Zur Anzahl der Patientinnen mit bestehenden Hiiftfrakturen
liegen in keiner der Studien Angaben vor.

Mit Ausnahme der Studie DIRECT liegen in den Studien Angaben zu Patientinnen mit
relevanter Behandlung zu Studienbeginn vor. Etwa 13 % der in den Studien MK0217-035 und
MKO0217-037, etwa 21 % der in der Studie HORIZON-PFT sowie etwa 2 % der in der Studie
FREEDOM eingeschlossenen Patientinnen waren mit Hormonen bzw. Hormonersatztherapie
vorbehandelt. In den Studien HORIZON-PFT und FREEDOM wurden auch mit
Bisphosphonaten (15 % bzw. 13 %) oder SERMs vorbehandelte Patientinnen (11 % bzw. 2 %)
eingeschlossen. Zur Dauer der Vorbehandlung liegen jedoch in keiner der 5 Studien Angaben
VOr.

Der Anteil der Patientinnen, die die Studie vorzeitig abbrachen, war zwischen den Studien
vergleichbar (13 bis 17 %). Nur fiir die Studie FREEDOM liegen auch Angaben dazu vor, wie
viele Patientinnen die Behandlung mit der Studienmedikation vorzeitig abbrachen (etwa 7 %).

4.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 3 Studien sowie 2 in der Sensitivitdtsanalyse hinzugenommenen Studien konnten Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der
verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.
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In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden Daten zu allen patientenrelevanten
Endpunkten mit Ausnahme des Endpunkts symptomatische atypische Femurfrakturen
berichtet. In der Studie DIRECT wurden nur zum Endpunkt Gesamtmortalitit, Frakturen im
Bereich der Hiifte, nicht vertebrale symptomatische Frakturen sowie Endpunkte zu
Nebenwirkungen Daten berichtet. Ergebnisse zu UEs des Gastrointestinaltrakts wurden in der
Studie DIRECT fiir einzelne bevorzugte Begriffe (PTs) berichtet, diese bilden jedoch die
Systemorganklasse (SOC) UEs des Gastrointestinaltrakts nicht hinreichend ab und waren daher
fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen war kein indirekter
Vergleich durchfiihrbar. Dies wird im Folgenden erldutert.

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in den Studien FREEDOM
und HORIZON-PFT unterschiedliche Instrumente eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV;
HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und Auswertung der
erhobenen Doménen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste Auswertung
der Einzelfragen ist nicht moglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht
moglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines
Gesamtscores liegt fiir den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist fiir das
Instrument OPAQ-SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der Priifung der
Validitét dieser Instrumente war fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét daher
kein indirekter Vergleich moglich. Fir den Endpunkt symptomatische atypische
Femurfrakturen waren keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vorhanden, da
dieser Endpunkt in der Studie HORIZON-PFT nicht erhoben wurde und somit nicht auf beiden
Seiten des indirekten Vergleichs Daten vorlagen. Die Endpunkte Schmerzen und
Funktionseinschrankungen wurden in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT erhoben,
indem den Patientinnen verschiedene Fragen hinsichtlich Riickenschmerzen und
Einschrankungen aufgrund von Riickenschmerzen gestellt wurden (Studie FREEDOM: Back
Pain and Limited Activity Days Questionnaire; Studie HORIZON-PFT: Quarterly Back Pain
Questionnaire). Fiir beide Endpunkte Schmerzen und Funktionseinschrinkung sowie auch fiir
den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers war die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht erfiillt (siche Abschnitt 4.2.3).

In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037, die in einer Sensitivititsanalyse
hinzugenommen wurden, wurden einzig zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, SUEs und
Abbruch wegen UEs Daten berichtet und waren fiir die Nutzenbewertung verwertbar bzw. ein
indirekter Vergleich fiir diese Endpunkte durchfiihrbar. Andere patientenrelevante Endpunkte
wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht erhoben bzw. es lagen fiir den
Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren Daten vor.
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Denosumab vs.

Zoledronat bzw. Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)
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Denosumab
DIRECT ° ° - b ° - - - ° ° ° ° o°
FREEDOM ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
Bisphosphonate, Zoledronat
HORIZON-PFT ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
Indirekter Vergleich ja ja ja ja ja  nein nein nein ja ja  nein nein ja
durchfiihrbar?

Erginzende Sensitivititsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko)

Bisphosphonate, Alendronat

in der Sensitivitits-
analyse durchfiihrbar?

MKO0217-035 ° - - - — - _ _ ° ° _ _ o€
MK0217-037 ° - - - - — _ — ° ° _ _ o¢
Indirekter Vergleich ja nein nein nein nein nein nein nein  ja ja  nein nein nein

Studiencharakteristika zu entnehmen.

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet.

: Endpunkt wurde erhoben.

O

entsprechenden Fu3noten
: Endpunkt wurde nicht erhoben.

d. Griinde fiir Nichtdurchfiihrbarkeit indirekter Vergleiche siehe Ausfithrungen im Text

e. Fiir die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet.
Die iiber dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert
nach MedDRA), gemdf3 Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollstidndig ab.

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. Ergebnisse zu Frakturen, die im
Rahmen der UE-/SUE-Auswertung z. B. als einzelne PTs berichtet wurden, werden nicht herangezogen,
weil zum einen unklar ist, ob es sich bei diesen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen
handelt. Zum anderen ist die Auswertung im Rahmen der UEs/SUEs nicht hinreichend mit einer klar
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt vergleichbar. Eine
Angabe zu den Studien, in denen Frakturen als UE bzw. SUE ausgewertet wurden, ist Tabelle 59 zu den

b. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkdrperfrakturen
c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale

: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siche Erlduterungen der

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fiir die Studien FREEDOM und
HORIZON-PFT als niedrig und fiir die Studien DIRECT als hoch eingestuft. In den Studien
DIRECT und HORIZON-PFT war die Erzeugung der Randomisierungssequenz unklar. In der
Studie DIRECT war zudem die Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde fiir die Ergebnisse der in der Studie
DIRECT berichteten Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene
als hoch bewertet. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurde das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller berichteten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts
Schmerzen und Funktionseinschrankung sowie des Endpunkts Osteonekrosen in der Studie
HORIZON-PFT als niedrig bewertet. Fiir die Endpunkte Schmerzen und
Funktionseinschrankung in der Studie FREEDOM und HORIZON-PFT war das hohe
Verzerrungspotenzial durch einen hohen Anteil an Studienabbrecherinnen sowie die fehlenden
Informationen dazu, ob und wie fehlende Werte ersetzt wurden (Studie FREEDOM) bzw. wie
hoch der Anteil an Patientinnen mit fehlenden Angaben zum jeweiligen Messzeitpunkt ist
(Studie HORIZON-PFT), begriindet. Das hohe Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Osteonekrosen des Kiefers in der Studie HORIZON-PFT ergibt sich, da die Auswertung dieses
Endpunkts nicht vorab geplant war.

Falls auf einer Kante des indirekten Vergleichs nur 1 Studie vorlag und Ergebnisse einzelner
Endpunkte dieser Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, bestand nicht die zur
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit. Damit
lagen fiir die Endpunkte Schmerz, Funktionseinschriankung und Osteonekrosen des Kiefers
keine ausreichend ergebnissicheren Ergebnisse fiir einen adjustierten indirekten Vergleich vor.

Erginzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko

Fir die Studien MKO0217-035 und MKO0217-037, die in einer Sensitivititsanalyse
hinzugenommen werden, wurde das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial als hoch
eingestuft.

Fir die Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitdt, SUEs und Abbruch wegen UEs aufgrund des
hohen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. Andere
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien nicht erhoben bzw. es lagen keine
verwertbaren Daten vor.
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4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

Insgesamt waren auf Basis der verfiigbaren Informationen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit
sowie die Endpunkte der Kategorien Frakturen und Nebenwirkungen maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen hoheren Nutzen, ableitbar.

Beriicksichtigte Zeitpunkte

Fiir die Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren bzw. 3 Jahren berichtet. Die
beiden Zeitpunkte wurden als ausreichend dhnlich angesehen und fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Nur in 2 der 3 Studien (FREEDOM, HORIZON-PFT) lagen Analysen zu Subgruppen und
anderen Effektmodifikatoren vor, wobei fiir Endpunkte, zu denen ein indirekter Vergleich von
Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten durchgefiihrt werden konnte, nur zum Endpunkt
Frakturen im Bereich der Hiifte fiir die Subgruppenmerkmale Alter bzw. BMD (T-Wert) am
Oberschenkelhals in beiden Studien {iberschneidend Subgruppenanalysen berichtet wurden und
fiir die Nutzenbewertung verwertbar waren. Fiir das Merkmal BMD (T-Wert) des
Oberschenkelhalses zeigte sich keine Effektmodifikation. Fiir das Merkmal Alter zeigte sich
im indirekten Vergleich von Denosumab vs. Zoledronat eine statistisch signifikante Interaktion,
die Effekte in den Subgruppen waren jedoch nicht statistisch signifikant.

In den Studien MK0217-035 und MK0217-037, die in einer ergdnzenden Sensitivitdtsanalyse
hinzugenommen wurden, waren Subgruppenanalysen zwar geplant, Ergebnisse zu den fiir die
vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten Endpunkten wurden jedoch nicht berichtet.

Insgesamt liegen fiir den in der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchten Vergleich von
Denosumab vs. Bisphosphonate keine Effektmodifikationen vor.

Ergebnisse des Vergleichs von Denosumab vs. Bisphosphonate

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs von Denosumab vs. Zoledronat bzw. des
Vergleichs von Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat (ergénzende Sensitivitdtsanalyse).
Detaillierte Angaben zu den Studienergebnissen sind in Abschnitt A3.3.2 enthalten.
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Tabelle 4: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Ubersicht der Effekte in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren
Endpunkt Denosumab vs. Zoledronat |Denosumab vs. Zoledronat
und Alendronat
(erginzende
Sensitivititsanalyse)
Effektschitzung [95 %-KI]; | Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert p-Wert
Mortalitiit
Gesamtmortalitét RR: 0,68 [0,46; 1,01]; RR: 0,60 [0,13; 2,82];
p =0,054 p=0,515
Morbiditiit
Frakturen im Bereich der Hiifte HR: 0,99 [0,55; 1,78]; -
p=0,974
Distale Radiusfrakturen® Unterarmfrakturen: -
HR: 1,05 [0,72; 1,52];
p =0,800
Handgelenksfrakturen:
HR: 1,04 [0,70; 1,53];
0,855
Symptomatische Wirbelkdrperfrakturen HR: 1,35[0,71; 2,57]; -
p=0,366
Nicht vertebrale symptomatische Frakturen® HR: 1,08 [0,86; 1,36]; -
p = 0,496

Schmerzen

Funktionseinschrankung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Nebenwirkungen

SUE RR: 1,06 [0,96; 1,17]; RR: 1,22 [0,69; 2,15];
p=0,256 p = 0,490

Abbruch wegen UE RR: 0,83 [0,64; 1,08]; RR: 0,85 [0,66; 1,09];
p=0,158 p=0,198

Osteonekrosen des Kiefers

Symptomatische atypische Femurfrakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)
UEs

SUEs

RR: 0,94 [0,86; 1,02];
p=0,134
RR: 1,33 [0,95; 1,85];
p=0,093
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Tabelle 4: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Ubersicht der Effekte in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

a. Eine spezifische Operationalisierung fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen lag in den Studien nicht vor.
Fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen werden beide moglichen Operationalisierungen
(,,Unterarmfrakturen* und ,,Handgelenksfrakturen‘) betrachtet.

b. Fiir den Endpunkt wurden die Ereignisse zu nicht vertebralen Frakturen, bei denen davon auszugehen ist,
dass sie symtomatisch sind, bzw. klinischen nicht vertebralen Frakturen herangezogen (siche Abschnitt
A3.3.2.6).

-: keine Daten bzw. keine verwertbaren Daten fiir den indirekten Vergleich berichtet; siche Ausfiihrungen in
Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 weisen jeweils geringe Fallzahlen und
Ereignishiufigkeiten im Vergleich zur Zoledronat-Studie HORIZON-PFT auf. Im Rahmen der
metaanalytischen Zusammenfassung unter Annahme eines Modells mit zufédlligen Effekten
erhalten diese beiden Studien ein unverhéltnismiBig hohes Gewicht. Insgesamt fiihrt dies zu
einer sehr unprédzisen Schitzung auf der Bisphosphonat(e)-Kante. Damit ist die Sensitivitéts-
analyse als nicht informativ anzusehen und fiir die Abwigung von Nutzen und Schaden von
Denosumab gegeniiber Zoledronat und Alendronat nicht verwertbar. Aussagen zum Nutzen und
Schaden von Denosumab koénnen lediglich gegeniiber Zoledronat getroffen werden. Die
Ergebnisse der Sensitivititsanalyse werden jedoch ergdnzend dargestellt.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
bzw. es wurden keine Daten oder keine verwertbaren Daten fiir die patientenrelevanten
Endpunkte berichtet. Daraus ergab sich fiir alle Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Nutzen oder Schaden von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

4.2.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 5 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fiir den Vergleich von Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten.
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Tabelle 5: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Landkarte der Beleglage in Bezug auf
die patientenrelevanten Endpunkte

Frakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC,

Nicht vertebrale symptomatische

'« | Symptomatische atypische Femurfrakturen
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a. Es wurden die beiden moglichen Operationalisierungen ,,Unterarmfrakturen® und ,,Handgelenksfrakturen*
betrachtet (siche Tabelle 30).

b. In der vorliegenden Datenlage sind Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden fiir Denosumab einzig gegeniiber
Zoledronat moglich (siehe Ausfiihrungen im Text).

c. Voraussetzungen, um aus einem adjustierten indirekten Vergleich Aussagen mit ausreichender
Ergebnissicherheit zum Nutzen oder Schaden ableiten zu kdnnen, nicht erfiillt

d. In den Studien wurden unterschiedliche Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV; HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und
Auswertung der erhobenen Doménen) war nicht hinreichend vergleichbar. Daher ist kein indirekter
Vergleich moglich. Eine Priifung der Validitdt der einzelnen Instrumente wurde daher nicht durchgefiihrt.

e. Fur diesen Endpunkt liegen keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vor, da nicht auf
beiden Seiten des indirekten Vergleichs Daten vorliegen.

©: kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab
gegeniiber Zoledronat

-: keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten berichtet

Mini-OQLQ: Mini Osteoporosis Quality of Life Questionnaire; OPAQ-SV: Osteoporosis Assessment
Questionnaire Short Version; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es ist keine relevante Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert worden (sieche Abschnitt
A3.1.4). Es ergab sich somit keine Einschrankung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag fiir Risedronat eine unvollstdndige Dateniibermittlung des
Herstellers vor. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist fiir die Intervention Risedronat
wahrscheinlich. Folglich wird fiir die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder
Anbhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegeniiber Risedronat; siche Abschnitt 4.3.5).
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Nutzen-Schaden-Abwigung

Fiir den Vergleich von Denosumab gegeniiber Zoledronat (Hauptanalyse) ergab sich fiir alle
Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise
Schaden.

Fiir den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten konnen Aussagen zur Beleglage
einzig flir den Vergleich von Denosumab mit Zoledronat auf Basis von Studien mit Patientinnen
mit hohem Frakturrisiko getroffen werden. Dies ist zum einen darin begriindet, dass nicht fiir
alle Bisphosphonate Studien zum Vergleich mit Denosumab vorlagen. Die mittels einer
Sensitivitdtsanalyse zusétzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko) fithrten wegen ihres unverhdltnisméfBig hohen Gewichts (trotz geringer
Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishdufigkeiten) in den Metaanalysen auf der
Bisphosphonat(e)-Kante zu einer sehr unprdzisen Schitzung. Damit war die
Sensitivititsanalyse als nicht informativ anzusehen. Zum anderen lagen auch fiir den Vergleich
der Bisphosphonate untereinander (siche Abschnitt 4.4.5) nicht zu allen Bisphosphonaten
relevante Studien vor, sondern lediglich fiir den Vergleich von Alendronat mit Ibandronat, die
auf geringen Fallzahlen beruhten. Insgesamt stellen die vorliegenden Daten die gemeinsame
Betrachtung der Bisphosphonate zwar nicht infrage, sie sind jedoch nicht ausreichend, um die
Wirkstoffe der Bisphosphonate als Gruppe zu betrachten.

Insgesamt ergab sich endpunktiibergreifend kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab gegeniiber Zoledronat.

4.3 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von Teriparatid
gegeniiber Risedronat aus 1 Studie mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko (siche Tabelle 19
und Tabelle 20 in Abschnitt A3.2), fiir die grundsitzlich Daten fiir einen Vergleich von
Teriparatid gegeniiber Risedronat zur Verfligung stehen.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

Die Studie VERO [33] ist eine doppelblinde, multizentrische RCT. Die Behandlungsdauer der
Studie betrug 2 Jahre, der Studienbeginn lag im Jahr 2012.

Die Studie VERO untersucht die Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat. In die Studie
wurden insgesamt 1360 Patientinnen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 randomisiert
entweder einer Behandlung mit Teriparatid (20 pg/Tag) oder Risedronat (35 mg/Woche)
zugeteilt.

Als primérer Endpunkt wurden in der Studie Wirbelséulenfrakturen untersucht. Sekundire
patientenrelevante Endpunkte, die in der Studie erhoben wurden, waren Schmerzen und
Nebenwirkungen.
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Studienpopulation

Das mittlere Alter der Patientinnen lag in der Studie VERO bei etwa 73 Jahren. Fast alle
Patientinnen waren kaukasischer Abstammung.

Uber 90 % der Patientinnen hatten bestehende Frakturen. Insgesamt wies jeweils etwa ein
Viertel der Patientinnen 1 bzw. 2 bestehende Frakturen auf. Etwa 86 % der Patientinnen wiesen
Wirbelkorperfrakturen auf, bei etwa 43 % der Patientinnen lagen Nicht-Wirbelkorperfrakturen
vor. Zu weiteren Frakturrisikofaktoren lagen einzig zu Korpergewicht, Korpergro3e, BMI und
Anteil Patientinnen mit bestehenden Frakturen Daten vor. So wogen die Patientinnen im Mittel
65 kg bei einer mittleren Korpergroe von 155 ¢cm und einem BMI von ca. 27 kg/m?. Die
mittlere BMD (T-Wert) am Schenkelhals sowie an der Lendenwirbelsdule lag bei den in die
Studie VERO eingeschlossenen Patientinnen jeweils bei —2,3.

Nahezu 60 % der Patientinnen waren mit Bisphosphonaten, jeweils <4 % der Patientinnen
waren mit Denosumab, SERM oder Hormonen vorbehandelt. Im Mittel war die Vorbehandlung
tiber 4,5 Jahre erfolgt.

Etwa ein Viertel der Patientinnen in der Studie VERO brach die Studie vorzeitig ab.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 6 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der
eingeschlossenen Studie VERO. Die Daten zu den Endpunkten Gesamtmortalitdt, Frakturen im
Bereich der Hiifte, distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkorperfrakturen, nicht
vertebrale symptomatische Frakturen, Schmerzen sowie zu Nebenwirkungen wurden berichtet
und waren verwertbar. Fiir die Endpunkte Funktionseinschrinkung und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt waren keine Daten verfligbar.
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Tabelle 6: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Teriparatid vs.
Risedronat)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
und SUEs)

Nicht vertebrale symptomatische

Frakturen im Bereich der Hiifte
Frakturen

Funktionseinschrinkung

Schmerzen

® | Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
¢ | Symptomatische atypische Femurfrakturen

e | Distale Radiusfrakturen
e | Osteonekrosen des Kiefers

® | Gesamtmortalitit
® | Abbruch wegen UE

e SUE

VERO

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
addquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden.

o: Endpunkt wurde erhoben.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wurde fiir die Studie VERO als niedrig
eingestuft.

Fiir alle in der Studie VERO berichteten Endpunkte wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse als hoch bewertet. Dies ist fiir alle Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts
Schmerzen durch den hohen Anteil an Studienabbrecherinnen begriindet. Fiir den Endpunkt
Schmerzen ergab sich das hohe Verzerrungspotenzial aufgrund eines hohen Anteils an
Patientinnen, die nicht vollstindig in der Analyse beriicksichtigt wurden. Die Endpunkte
Funktionseinschrankung und gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden in der Studie VERO
nicht erhoben.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

Aus den vorhandenen Daten basierend auf 1 Studie waren fiir alle Endpunkte maximal
Anhaltspunkte fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden ableitbar.
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Beriicksichtigte Zeitpunkte

Fiir die Studie VERO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren berichtet. Diese wurden
fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fir die Studie VERO lagen Analysen zu Subgruppenmerkmalen und anderen
Effektmodifikatoren vor, jedoch einzig zum fiir die vorliegende Nutzenbewertung
patientenrelevanten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen. Fiir diesen Endpunkt
zeigte sich keine statistisch signifikante Interaktion. Fiir andere patientenrelevante Endpunkte
war eine Untersuchung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren nicht
moglich.

Ergebnisse des Vergleichs von Teriparatid vs. Risedronat

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs von Teriparatid vs. Risedronat. Detaillierte
Angaben zu den Studienergebnissen sind in Abschnitt A3.4.2 enthalten.
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Tabelle 7: Vergleich Teriparatid vs. Risedronat, Ubersicht der Effekte in Bezug auf die

patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie Direkter Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

Endpunkt VERO
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert

Mortalitiit

Gesamtmortalitét RR: 2,14 [0,88; 5,22];
p=0,097

Morbiditiit

Frakturen im Bereich der Hiifte RR: 0,40 [0,08; 2,05]%;
p=0,290

Distale Radiusfrakturen® RR: 0,60 [0,22; 1,64];
p=0,331

Symptomatische Wirbelkdrperfrakturen HR: 0,284 [0,14; 0,58];
p =0,002

Nicht vertebrale symptomatische Frakturen® HR: 0,66 [0,39; 1,10];
p = 0,099

Schmerzen? MD: —0,08 [—0,30; 0,14];
p=0,478

Funktionseinschrankung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Nebenwirkungen

SUE RR: 1,19 [0,95; 1,49];
p=0,129

Abbruch wegen UE RR: 1,40 [0,98; 1,99];
p=0,070

Osteonekrosen des Kiefers

RR: nicht berechenbar®

Symptomatische atypische Femurfrakturen

RR: nicht berechenbar®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)
UEs

RR: 1,26 [1,01; 1,57];
p = 0,040

SUEs

RR: 1,44 [0,62; 3,36];
p=0,530

a. Das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

b. Eine spezifische Operationalisierung fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen lag in der Studie nicht vor.
Fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen wurden die Ereignisse zu Radiusfrakturen herangezogen.

c. Fiir den Endpunkt wurden die Ereignisse zu nicht vertebralen Frakturen, bei denen davon auszugehen ist,

dass sie symptomatisch sind, herangezogen.

d. erhoben als Riickenschmerzen, gemessen iiber eine numerische Skala ([NRS]) von 0 (kein Riickenschmerz)
bis 10 (schlimmster vorstellbarer Riickenschmerz)

e. keine Ereignisse in beiden Studienarmen aufgetreten

-: keine Daten berichtet; siche Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.2

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; NRS: Numerical Rating Scale; RR:
relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Es zeigte sich fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ein positiver Effekt fiir
Teriparatid gegeniiber Risedronat. Damit ergab sich fiir symptomatische Wirbelkorperfrakturen
ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.

Fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts zeigte sich ein negativer Effekt fiir Teriparatid
gegentiber Risedronat. Damit ergab sich fiir UEs des Gastrointestinaltrakts ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.

Dartiber hinaus lagen keine positiven oder negativen Effekte von Teriparatid gegeniiber
Risedronat vor. Fiir die anderen der patientenrelevanten Endpunkte ergab sich daher kein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden.

4.3.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 8 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fiir den Vergleich von Teriparatid mit Risedronat.

Tabelle 8: Vergleich Teriparatid vs. Risedronat, Landkarte der Beleglage in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte

Frakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

§ |Nicht vertebrale symptomatische Frakturen
's | Gesundheitshbezogene Lebensqualitéit
§ | Symptomatische atypische Femurfrakturen

X | Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
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vs. Risedronat

a. Endpunkt wurde nicht erhoben.

2 Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen von Teriparatid gegeniiber Risedronat

\y: Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Teriparatid gegeniiber Risedronat

©: kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Teriparatid
gegeniiber Risedronat

(©): kein Anhaltspunkt; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt ist so unprizise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

-: keine Daten berichtet

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es ist keine relevante Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert worden (sieche Abschnitt
A3.1.4). Es ergab sich somit keine Einschrankung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag fiir Risedronat eine unvollstdndige Dateniibermittlung des
Herstellers vor. Die Unvollstindigkeit der Herstellerunterlagen spielte fiir den Vergleich der
Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat keine Rolle, da zu diesem Vergleich alle Studien
vorlagen.

Nutzen-Schaden-Abwiagung

Insgesamt stand dem positiven Effekt fiir Teriparatid gegeniiber Risedronat im Endpunkt
symptomatische Wirbelkorperfrakturen somit ein negativer Effekt fiir Teriparatid gegeniiber
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegeniiber. In Anbetracht der Tatsache,
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ein groer Effekt zum Vorteil
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), wéhrend der
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfiigig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wird in
einer endpunktiibergreifenden Gesamtabwégung ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
von Teriparatid gegeniiber Risedronat abgeleitet.

4.4 Bisphosphonate im Vergleich untereinander

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von
Bisphosphonaten im Vergleich untereinander aus 6 Studien mit Patientinnen mit niedrigem
Frakturrisiko (MK0217-037, -041, -063, Bai 2013, Guanabens 2013) bzw. mittlerem Fraktur-
risiko (Studie TRIO; siehe Tabelle 19 und Tabelle 20 in Abschnitt A3.2), fiir die grundsitzlich
Daten fiir einen Vergleich von Bisphosphonaten untereinander zur Verfiigung stehen.

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben ergab sich aus 4 Studien mit Patientinnen mit niedrigem
Frakturrisiko die Moglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien
MKO0217-037, -041, -063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator
Placebo. Der adjustierte indirekte Vergleich wurde jedoch aufgrund fehlender Daten in den
Studien nicht durchgefiihrt. Einzig der Endpunkt SUEs wurde auf beiden Kanten des Vergleichs
erhoben (siehe Tabelle 71 in Kapitel A10). In der Studie Bai 2013 (einzige Studie auf der Kante
Zoledronat-Placebo) wurden keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
zum Nutzen erhoben bzw. es lagen keine verwertbaren Daten vor. Somit war eine Abwéagung
von Nutzen und Schaden nicht méglich. Dariiber hinaus wurde der Endpunkt SUEs innerhalb
der Sensitivititsanalyse im Vergleich Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten bereits fiir die
Bisphosphonate Zoledronat und Alendronat betrachtet (siche Tabelle 4 in Abschnitt 4.2.4). Es
wird nicht davon ausgegangen, dass die Daten eines indirekten Vergleichs der Studien
MKO0217-037, -041, -063 und Bai 2013 dieses Ergebnis zu SUEs infrage stellen. Die Studien
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Bai 2013, MK0217-037, MK0217-041 und MK0217-063 wurden daher fiir den Vergleich von
Bisphosphonaten untereinander nachfolgend nicht weiter betrachtet.

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben ergab sich aus den 2 Studien Guanabens 2013 (Alendronat
vs. Ibandronat) und TRIO (Alendronat vs. Ibandronat vs. Risedronat), fiir die das Frakturrisiko
der eingeschlossenen Patientinnen als niedrig (Guanabens 2013) bzw. mittel (TRIO)
eingeschitzt wurde, ein direkter Vergleich der Bisphosphonate Alendronat vs. Ibandronat im
Sinne einer potenziell metaanalytischen Betrachtung. Der zusétzliche Risedronat-Arm der
Studie TRIO ging in diese Betrachtung nicht ein. Daher wird dieser nachfolgend nicht
dargestellt.

Nachfolgend werden die Studien Guanabens 2013 und TRIO und die vorliegenden Ergebnisse
beschrieben.

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

Die Studien Guanabens 2013 [34] und TRIO [35] wurden als offene RCTs durchgefiihrt. Die
Studie Guanabens 2013 war monozentrisch angelegt (Spanien), die Studie TRIO wurde im
Vereinigten Konigreich durchgefiihrt. Die Behandlungsdauer der Studien betrdgt 2 Jahre, der
Studienbeginn lag jeweils im Jahr 2007.

Die beiden Studien untersuchten jeweils die Intervention Alendronat (70 mg/Woche)
gegentiber Ibandronat (150 mg/Monat). Die Studie TRIO umfasste zudem einen Risedronat-
Arm (35 mg/Woche). Der Risedronat-Arm der Studie TRIO ist — wie zuvor beschrieben — fiir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt.

Mit 114 eingeschlossenen Patientinnen (in den fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Studienarmen) umfasst die Studie TRIO eine groBere Patientinnenpopulation als die Studie
Guanabens 2013, die insgesamt 42 Patientinnen einschloss.

Als primédrer Endpunkt wurde in der Studie TRIO der Calcaneus-Steitheitsindex untersucht.
Weitere in der Studie TRIO untersuchte patientenrelevante Endpunkte sind Endpunkte zu
Frakturen und Nebenwirkungen. In der Studie Guanabens 2013 wurden die BMD
(Lendenwirbelsdule, proximaler Femur) sowie Endpunkte zu Frakturen und Nebenwirkungen
untersucht.

Studienpopulationen

In den Studien Guanabens 2013 und TRIO waren die Patientinnen im Mittel 65 bzw. 68 Jahre
alt. Zur Abstammung der Patientinnen lagen zu keiner der beiden Studien Angaben vor.

Der Frakturrisikofaktor BMI wurde in beiden Studien berichtet und war zwischen den Studien
vergleichbar (mittlerer BMI: 26,6 bzw. 26,2 kg/m?). Angaben zum mittleren Korpergewicht
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(67 kg) und zur KorpergroBe (160 cm) der Patientinnen lagen jedoch nur fiir die Studie TRIO
VOr.

Fiir die BMD an der Lendenwirbelsdule lagen Daten aus beiden Studien vor. Die Patientinnen
in der Studie Guanabens 2013 wiesen einen mittleren T-Wert von —2,6, die Patientinnen in der
Studie in der Studie TRIO einen mittleren T-Wert von —2,3 auf. Die BMD am Schenkelhals
wurde nur flir die Studie Guanabens 2013 berichtet (mittlerer T-Wert: —1,8).

Fiir die Studie Guanabens 2013 — nicht aber fiir die Studie TRIO — lagen Angaben zum Anteil
der Patientinnen mit bestehenden Frakturen (Alendronat: 59 %; Ibandronat: 25 %) vor. Zu einer
konkreten Lokalisation bestehender Frakturen wurden jedoch in beiden Studien — wenn auch
nur wenige — Daten berichtet. Zu Patientinnen mit bestehenden Hiiftfrakturen wurden nur in
der Studie TRIO (Alendronat: 3,5 %; Ibandronat: 1,8 %), zu Patientinnen mit bestehenden
Nicht-Wirbelkorperfrakturen wurden nur in der Studie Guanabens 2013 (Alendronat: 45 %,
Ibandronat: 20 %) Daten berichtet. Einzig Angaben zum Anteil der Patientinnen mit
bestehenden Wirbelkorperfrakturen lagen fiir beide Studien vor. So lagen bei 18 bis 23 % der
Patientinnen Wirbelkdrperfrakturen vor, wobei im Ibandronat-Arm der Studie TRIO nur 9 %
der Patientinnen Wirbelkorperfrakturen aufwiesen.

Wiéhrend in der Studie TRIO keine frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung und
Therapien bei den Patientinnen vorlagen, wiesen alle Patientinnen in der Studie
Guanabens 2013 eine primér bilidre Zirrhose auf. Zur Vorbehandlung lagen einzig fiir die
Studie TRIO Angaben vor. In dieser Studie sind nahezu alle Patientinnen nicht vorbehandelt
gewesen.

Ein vorzeitiger Abbruch der Studie trat insgesamt hdufiger bei Patientinnen in der Studie TRIO
(ca. 45 %) als in der Studie Guanabens 2013 (ca. 21 %) auf.

4.4.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 9 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Nur zum Endpunkt SUEs wurden Daten in beiden Studien
berichtet und waren fiir die Nutzenbewertung verwertbar. Ergebnisse zu den Endpunkten
Frakturen sowie Abbriiche wegen UEs wurden nur in der Studie Guanabens 2013 berichtet,
wohingegen UEs des Gastrointestinaltrakts nur in der Studie TRIO berichtet wurden. In der
Studie Guanabens 2013 wurden zum Endpunkt Gesamtmortalitét keine Daten berichtet, obwohl
die Erhebung in der Studienmethodik festgelegt war. Zu den Endpunkten Schmerzen,
Funktionseinschriankung, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Osteonekrosen des Kiefers und
symptomatische atypische Femurfrakturen wurden in keiner Studie Daten berichtet.
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Tabelle 9: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Alendronat vs.
Ibandronat)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

Symptomatische atypische Femurfrakturen
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Nicht vertebrale symptomatische

| | Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. Ergebnisse zu Frakturen, die im
Rahmen der UE-/SUE-Auswertung z. B. als einzelne PTs berichtet wurden, werden nicht herangezogen,
weil zum einen unklar ist, ob es sich bei diesen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen
handelt. Zum anderen ist die Auswertung im Rahmen der UEs/SUEs nicht hinreichend mit einer klar
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt vergleichbar. Eine
Angabe zu den Studien, in denen Frakturen als UE bzw. SUE ausgewertet wurden, ist Tabelle 59 zu den
Studiencharakteristika zu entnehmen.

b. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkorperfrakturen

o: Endpunkt wurde erhoben.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wurde fiir die Studien Guanabens 2013 und
TRIO jeweils als hoch eingestuft. Dies lag an der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung
sowie der fehlenden Verblindung der Patientin (Studie TRIO) bzw. der Patientin und der
behandelnden Person (Studie Guanabens 2013). In der Studie Guanabens 2013 war zudem
unklar, ob alle geplanten Endpunkte vollstidndig berichtet wurden, da weder ein Studienbericht
noch eine Publikation zum Studiendesign oder ein Studienregistereintrag vorlag. In der Studie
TRIO bestand ein Ungleichgewicht zwischen den zu Studienbeginn bestehenden
Wirbelkorperfrakturen zwischen den Studienarmen (Ibandronat 9 % vs. Alendronat 23 %).
Zudem brach in der Studie TRIO, bedingt durch die zeitlich verzogerte Genehmigung der
nachtrdglich um 1 Jahr verldngerten Studiendauer, ein hoher Anteil an Patientinnen die Studie
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nach Ende der 1. Phase (1 Jahr) vorzeitig ab (27 %). Eine Begriindung fiir die nachtrigliche
Verdopplung der Studiendauer lag nicht vor.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde fiir die in den Studien Guanabens 2013
und TRIO jeweils erhobenen bzw. berichteten Endpunkte aufgrund des hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

Auf Basis der verfiigbaren Informationen waren fiir die Endpunkte der Kategorien Frakturen
und Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise auf einen
beispielsweise hoheren Nutzen ableitbar.

Beriicksichtigte Zeitpunkte

Fiir die Studien Guanabens 2013 und TRIO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren
berichtet. Diese wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In den Studien Guanabens 2013 und TRIO lagen fiir keinen der fiir die vorliegende
Nutzenbewertung patientenrelevanten Endpunkte Analysen zu Subgruppen und anderen
Effektmodifikatoren vor. Aufgrund der Datenlage ist fiir den Vergleich von Bisphosphonaten
untereinander die Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht moglich.

Ergebnisse des Vergleichs von Bisphosphonaten untereinander

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs von Bisphosphonaten untereinander. Detaillierte
Angaben zu den Studienergebnissen sind in Abschnitt A3.5.2 enthalten.
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Tabelle 10: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Ubersicht der Effekte in Bezug auf
die patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie Direkter Vergleich Alendronat vs. Ibandronat

Endpunkt Guanabens 2013 TRIO
Effektschitzung [95 %-KI]; |Effektschiitzung [95 %-KI];
p-Wert p-Wert

Mortalitiit

Gesamtmortalitét - -

Morbiditiit

Frakturen im Bereich der Hiifte? RR: nicht berechenbar® -

Distale Radiusfrakturen® RR: nicht berechenbar® -

Symptomatische Wirbelkdrperfrakturen

Nicht vertebrale symptomatische Frakturen® | RR: nicht berechenbar® -

Schmerzen - -

Funktionseinschrinkung - -

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Nebenwirkungen
SUE® RR: nicht berechenbar® RR: 0,29 [0,06; 1,32];
p = 0,095
Abbruch wegen UE RR: 0,81 [0,09; 2,22]¢; -
p=10,358
Osteonekrosen des Kiefers - -
Symptomatische atypische Femurfrakturen |- -
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)
UEs - RR: 1,29 [0,83; 1,99];
p=0,279
SUEs - RR: 0,14 [0,01; 2,70]¢;
p=0,093

a. Eine spezifische Operationalisierung fiir diesen Endpunkt lag in den Studien nicht vor. Aus den vorliegenden
Angaben zur Studie Guanabens 2013 geht hervor, dass insgesamt keine nicht vertebralen Frakturen
aufgetreten sind.

b. keine Ereignisse in beiden Studienarmen aufgetreten

c. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, weil in 1 von 2 Studien kein Ereignis aufgetreten ist.

d. Das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

-: keine Daten berichtet; siche Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.2

KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
bzw. es wurden keine Daten oder keine verwertbaren Daten fiir die patientenrelevanten
Endpunkte berichtet. Daraus ergab sich fiir alle Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Nutzen von Alendronat im Vergleich zu Ibandronat.
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4.4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 11 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fiir den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander.

Tabelle 11: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Landkarte der Beleglage in Bezug
auf die patientenrelevanten Endpunkte
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a. Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét trotz geplanter Erhebung nicht
berichtet

& kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat
gegeniiber Ibandronat

(©): kein Anhaltspunkt; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt ist so unprizise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

-: keine Daten berichtet

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es ist keine relevante Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert worden (siehe Abschnitt
A3.1.4). Es ergab sich somit keine Einschrankung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag fiir Risedronat eine unvollstdndige Dateniibermittlung des
Herstellers vor. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist fiir die Intervention Risedronat
wahrscheinlich. Folglich wird fiir die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder
Anbhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegeniiber Risedronat; siche Abschnitt 4.3.5).
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Nutzen-Schaden-Abwigung

Fiir den Vergleich der Bisphosphonate Alendronat gegeniiber Ibandronat ergab sich fiir alle
Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise
Schaden.

Aus den vorhandenen Daten lagen zwar keine Anzeichen vor, dass sich die Bisphosphonate
Alendronat und Ibandronat unterscheiden. Die Daten sind jedoch nicht ausreichend, um die
Bisphosphonate in der vorliegenden Nutzenbewertung generell als Wirkstoffgruppe zu
betrachten. Dies ist zum einen darin begriindet, dass direkt vergleichende Daten nur zum
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat vorlagen, die zudem auf geringen
Fallzahlen beruhten. Zum anderen fiihrten im Vergleich Denosumab gegeniiber
Bisphosphonaten die Alendronat-Studien wegen ihres unverhdltnisméfig hohen Gewichts
(trotz geringer Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishdufigkeiten) in den Metaanalysen der
Studien mit Zoledronat bzw. Alendronat zu einer sehr unpridzisen Schédtzung und damit
einhergehenden nicht informativen Sensitivititsanalysen. Damit waren die Analysen zwischen
den untersuchten Bisphosphonaten nicht geeignet, um eine ausreichende Homogenitét oder eine
mogliche Heterogenitit festzustellen (siche Abschnitt 4.2.5).

Insgesamt ergibt sich endpunktiibergreifend kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat gegeniiber Ibandronat. Es ist
anzumerken, dass diese Gesamtabwagung auf Ergebnissen zu Studien basiert, die nur wenige
Patientinnen umfassten und teilweise sehr geringe Ereignishdufigkeiten aufwiesen. Insgesamt
bedeutet die Aussage, dass es keinen Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden
gibt, im Umkehrschluss nicht, dass eine Gleichheit der untersuchten Wirkstoffe nachgewiesen
wurde.
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5 [Einordnung des Arbeitsergebnisses

Gemail der Beauftragung durch den G-BA und entsprechend dem Berichtsplan [36] war das
Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung, Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab im
Vergleich untereinander zu untersuchen. Eine Bewertung der Bisphosphonate untereinander
war dabei von der Fragestellung umfasst. Die zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den G-BA
in Deutschland zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zur Verfligung stehenden
Bisphosphonate waren Alendronat, Ibandronat, Risedronat und Zoledronat (inklusive
Kombinationen mit Alfacalcidol, Colecalciferol oder Kalzium).

In der vorliegenden Datensituation konnte kein vollstindiges Netzwerk mit Anbindung aller
Wirkstoffe gebildet werden. Stattdessen wurden die auf der vorliegenden Datenbasis moglichen
einzelnen Vergleiche von 1.) Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten, 2.) Teriparatid
gegentiber Risedronat und 3.) Bisphosphonate im Vergleich untereinander betrachtet.

Dass die eingeschlossenen Studien eine hinreichende Ahnlichkeit aufweisen, wurde im Rahmen
der Priifung der Ahnlichkeit sichergestellt und dabei wurden Studien mit Patientinnen mit
hohem Frakturrisiko von denen mit Patientinnen mit niedrigem bzw. mittlerem Frakturrisiko
unterschieden.

Dem Berichtsplan entsprechend sollten Bisphosphonate als therapeutisch vergleichbar angesehen
und — sofern die Annahmen zur Strukturqualitit nicht offensichtlich verletzt sind — primér als ein
Knoten in einem Netzwerk betrachtet werden (siche Abschnitt A2.3.3). Die vorhandene Evidenz
stellt die gemeinsame Betrachtung von Bisphosphonaten zwar nicht infrage, gleichzeitig war die
Datenlage insgesamt jedoch nicht ausreichend, iibergreifende Aussagen iiber die Bisphosphonate
als Wirkstoffgruppe abzuleiten. So lagen nicht zu allen Bisphosphonaten Daten fiir den Vergleich
mit Denosumab oder mit Teriparatid oder fiir die Bisphosphonate untereinander vor. Fiir den
Vergleich der Bisphosphonate mit Denosumab konnte einzig Zoledronat (Patientinnen mit
hohem Frakturrisiko) beziiglich patientenrelevanter Endpunkte betrachtet werden. Die mittels
einer Sensitivititsanalyse zusitzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko) fiihrten wegen ihres unverhiltnisméfBig hohen Gewichts (trotz geringer
Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishdufigkeiten) in den Metaanalysen auf der
Bisphosphonat(e)-Kante zu einer sehr unprézisen Schiatzung. Damit war die Sensitivitdtsanalyse
als nicht informativ anzusehen. Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden fiir Denosumab waren
einzig gegeniiber Zoledronat moglich. Auch fiir den Vergleich der Bisphosphonate untereinander
lagen einzig Daten zu den beiden Bisphosphonaten Alendronat und Ibandronat vor, die zudem
auf geringen Fallzahlen beruhten.

Zudem lag fiir Risedronat eine unvollstindige Dateniibermittlung des Herstellers vor. Eine
Verzerrung durch Publikationsbias war fiir die Intervention Risedronat wahrscheinlich.
Folglich wurde fiir die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen
aus dem Vergleich Teriparatid gegeniiber Risedronat; siche nachfolgende Erlduterung).
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Risedronat konnte in der vorliegenden Datensituation jedoch in einem Vergleich gegeniiber der
Intervention Teriparatid untersucht werden. Dadurch, dass kein Anschluss an ein Netzwerk
bestand und fiir die Darstellung der Ergebnisse zum Vergleich von Teriparatid gegeniiber
Risedronat alle Studien vorlagen, spielte die Unvollstindigkeit der Herstellerunterlagen fiir
Risedronat hier keine Rolle. Fiir den direkten Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat
waren die Herstellerunterlagen vollstindig.

Insgesamt ist die Datenlage in den verfiigbaren Studien unzureichend. Aus methodischer und
inhaltlicher Sicht ist es problematisch, dass fiir viele Studien unzureichende Daten zur
Einschitzung des Frakturrisikos der Patientinnen zur Verfiigung standen. Dadurch war die
Priifung der Ahnlichkeit dieser Studien fiir den zentralen Faktor Frakturrisiko nicht mdglich
und die betreffenden Studien konnten nicht fiir die potenzielle Netzwerk-Metaanalyse
berticksichtigt werden.

Die Beschreibung des Nutzens und Schadens der Interventionen ist wegen der mangelhaften
Datenverfiigbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten in den fiir die einzelnen Vergleiche
herangezogenen Studien beeintrdchtigt. Insbesondere fiir die Endpunkte Schmerzen,
Funktionseinschriankung, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt, Osteonekrosen des Kiefers
sowie symptomatische atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend.

Fiir die Endpunkte Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen
ist gesondert anzumerken, dass es sich um Nebenwirkungen handelt, die bei der Behandlung
mit Bisphosphonaten bekannt sind, unter der Gabe von Teriparatid aber nach aktuellem
Wissensstand nicht beschrieben sind. Aus der Tatsache, dass in den betrachteten Studien solche
Ereignisse unter der Teriparatid- oder Risedronat-Gabe nicht auftraten, ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen hdheren oder geringeren Schaden von Teriparatid gegeniiber
Risedronat. Dies bedeutet im Umkehrschluss nicht, dass eine Gleichheit der untersuchten
Wirkstoffe bezogen auf die beiden Endpunkte nachgewiesen wurde. Dennoch stellen
Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen im vorliegenden
Therapiegebiet relevante, therapiebedingte Endpunkte dar. Es ist daher sinnvoll, den Vergleich
zwischen Bisphosphonaten und den anderen zu bewertenden Wirkstoffen fiir diese Endpunkte
in der vorliegenden Nutzenbewertung zu betrachten.

Die insgesamt limitierte Datenverfligbarkeit stellt eine grundsitzliche Einschrinkung fiir die
vorliegende Nutzenbewertung dar.

Zu erwihnen ist auch, dass keine Studien vorlagen, die einen Vergleich unterschiedlicher
Therapiesequenzen ermdglicht hitten. Eine Untersuchung dieser Behandlungsstrategien mit
mehreren aufeinanderfolgenden Wirkstoffen, die durch die hiufig langen Erkrankungsdauern
und daraus resultierenden Langzeitbehandlungen an Bedeutung gewinnen [16], war in der
vorliegenden Datensituation nicht moglich.
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6 Fazit

In der vorliegenden Datensituation wurden in der Nutzenbewertung folgende einzelne
Vergleiche betrachtet: Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten, Teriparatid gegeniiber
Risedronat sowie Bisphosphonate im Vergleich untereinander.

Fiir Risedronat lag eine unvollstindige Dateniibermittlung des Herstellers vor. Eine Verzerrung
durch Publikationsbias war fiir die Intervention Risedronat wahrscheinlich. Folglich wurde fiir
die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt flir einen Nutzen bzw.
Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen aus dem Vergleich
Teriparatid gegeniiber Risedronat). Die Unvollstindigkeit der Herstellerunterlagen spielte fiir
den Vergleich der Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat keine Rolle, da zu diesem
Vergleich alle Studien vorlagen.

Die Datenverfiigbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten wird insgesamt als limitiert
angesehen. Insbesondere fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Osteonekrosen des Kiefers sowie symptomatische
atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend.

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

Fiir den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten kdnnen basierend auf den verfiigbaren
Daten belastbare Aussagen nur gegeniiber dem Wirkstoff Zoledronat getroffen werden.

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

= Kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitédt, Frakturen im Bereich der Hiifte,
distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkorperfrakturen, nicht vertebrale
symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie UEs und SUEs des
Gastrointestinaltrakts.

»  Fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrankung, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische
Femurfrakturen lagen keine fiir den Vergleich von Denosumab gegeniiber
Bisphosphonaten verwertbaren Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden ergab.

In der Gesamtabwégung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit
Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

Fir den in der vorliegenden Datensituation durchfiihrbaren Vergleich von Teriparatid
gegentiber Risedronat ist die Beleglage wie folgt:
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* Fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ergab sich ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Nutzen von Teriparatid gegeniiber Risedronat.

» Fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden von Teriparatid gegentiber Risedronat.

= Kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitédt, Frakturen im Bereich der Hiifte,
distale Radiusfrakturen, nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Schmerzen, SUEs,
Abbruch wegen UEs, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische
Femurfrakturen sowie SUEs des Gastrointestinaltrakts.

» Fiir die Endpunkte Funktionseinschrinkung und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
lagen keine Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden ergab.

Insgesamt stand dem positiven Effekt fiir Teriparatid gegeniiber Risedronat im Endpunkt
symptomatische Wirbelkorperfrakturen somit ein negativer Effekt fiir Teriparatid gegeniiber
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegeniiber. In Anbetracht der Tatsache,
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ein grofer Effekt zum Vorteil
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), wihrend der
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfiigig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wurde in
einer endpunktiibergreifenden Gesamtabwégung ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
von Teriparatid gegeniiber Risedronat abgeleitet.

Bisphosphonate im Vergleich untereinander

Fiir den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander konnen basierend auf den verfiigbaren
Daten belastbare Aussagen nur fiir die Wirkstoffe Alendronat und Ibandronat getroffen werden.

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

= Kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den
vorliegenden Daten fiir die Endpunkte Frakturen im Bereich der Hiifte, distale
Radiusfrakturen, nicht vertebrale symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs
sowie UEs und SUEs des Gastrointestinaltrakts.

* Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit, symptomatische Wirbelkorperfrakturen, Schmerzen,
Funktionseinschrankung, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Osteonekrosen des
Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen lagen keine Daten vor, sodass sich
auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden ergab.

In der Gesamtabwigung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Alendronat
gegentiber Ibandronat.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.01.2019 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Bisphosphonaten,
Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde ein externer Sachverstindiger eingebunden.

Am 12.09.2019 wurden Betroffene zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und
relevanten Subgruppen konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 03.12.2019 wurde am 10.12.2019 auf der Website des
IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.01.2020 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 24.05.2022, wurde am
02.06.2022 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum
04.07.2022 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 05.08.2022 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,,Kommentare* des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:
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* Im Hintergrund (Kapitel 1) ergaben sich aufgrund der Stellungnahmen zum Berichtsplan
1.0 inhaltliche Spezifizierungen oder Anderungen, die nicht zu einer iiberarbeiteten
Version des Berichtsplans gefiihrt haben:

o Ergdnzung, dass fiir die Routineanwendung in der Osteoporosediagnostik laut DVO-
Leitlinie die DXA-Messung verwendet werden soll

o Ergénzung, dass Knochendichtemessungen an der Lendenwirbelsdule neben
Messungen am proximalen Femur laut Leitlinien bevorzugt werden

o Korrektur der zitierten Leitlinie von ,,amerikanischen® in ,,internationalen® mit
verbundener Zitatinderung

o Erginzung ,,Zunahme der Knochendichte* bei der Beschreibung, dass die BMD kein
geeignetes Surrogat fiir die Senkung der Frakturinzidenz ist

» Spezifizierung des Einschlusskriteriums E1 (Abschnitt A2.1.1)

Das Einschlusskriterium E1 zur Population wurde unter Beriicksichtigung der Faktoren
Alter, T-Wert und Frakturen definiert.

Die in der vorliegenden Bewertung betrachtete Population umfasst postmenopausale
Frauen mit einem T-Wert <—2,5 SD und / oder einer osteoporotischen Fraktur. Zudem
umfasst die Population Frauen, die aufgrund der Kombination von Alter und T-Wert
gemil der aktuellen DVO-Leitlinie (Stand 21.02.2019, Abschnitt 10.4.5.1) [5] eine
medikamentdse Behandlungsbediirftigkeit aufweisen.

= Spezifizierung des patientenrelevanten Endpunkts distale Radiusfrakturen (Abschnitt
A2.1.3)

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden unter dem Endpunkt distale
Radiusfrakturen die Lokalisationen Unterarm (Speiche, Elle) sowie Handgelenk
betrachtet.

= Anderung des patientenrelevanten Endpunkts andere symptomatische Frakturen
(Abschnitt A2.1.3)

Wegen der vorliegenden Operationalisierungen der Frakturendpunkte in den in der
Nutzenbewertung betrachteten Studien war die geplante Darstellung ,,anderer
symptomatischer Frakturen®, d. h. Frakturen ausgenommen Frakturen im Bereich der
Hiifte, der distalen Radiusfrakturen und den symptomatischen Wirbelkorperfrakturen,
nicht moglich. Stattdessen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung Daten zum
Endpunkt ,,nicht vertebrale symptomatische Frakturen* dargestellt.

= Spezifizierung des Einschlusskriteriums E8 (Abschnitt A2.1.5)

Spezifizierung, dass das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer > 24 Monate) auf eine
Behandlungsdauer > 24 Monate bezogen wird. Dies entspricht den Anforderungen der
European Medicines Agency (EMA) [1].
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= Anderung in Bezug auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(Abschnitt A2.3.2)

Fiir Studien, die ausschlieBlich einen indirekten Vergleich von Priifinterventionen
ermoglichen, erfolgt in der vorliegenden Datensituation die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auch, wenn sich kein statistisch signifikanter Unterschied auf
Basis eines indirekten Vergleichs, bei dem fiir mindestens 1 Priifintervention nur 1 Studie
vorliegt, ergibt. Geméall Berichtsplan war die Bewertung des Verzerrungspotenzials nur
im Fall statistisch signifikanter Unterschiede vorgesehen.

* Bei Verdffentlichung des Berichtsplans 1.0 waren die Allgemeinen Methoden 5.0 [37] in
Kraft. Wihrend der Erstellung des vorliegenden Vorberichts sind die Allgemeinen
Methoden 6.1 in Kraft getreten [26].

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

* Im Hintergrund (Kapitel 1) ergaben sich aufgrund der Stellungnahmen zum Vorbericht
Anderungen:

o Korrektur im Textabschnitt zur Therapie der Osteoporose und Leitlinienempfehlungen
beziiglich Denosumab als Erstlinientherapie in Verbindung mit Zitatdnderungen.
Aufgrund der Aktualisierung der britischen und amerikanischen Leitlinie wurden in
weiteren Textabschnitten im Hintergrund (Kapitel 1) sowie Abschnitt A3.2
Zitatdnderungen vorgenommen (anstelle von Compston 2017 [Publikation zur
NOGG-Leitlinie 2017] Zitierung von NOGG 2021 und anstelle von Camacho 2016
Zitierung von Camacho 2020).

=  Anderung der Darstellung der Ahnlichkeitspriifung der Studien in den in der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachteten Vergleichen (Abschnitt A3.2):

o Ergénzung der berechneten FRAX-Werte zur Einschédtzung des Frakturrisikos der
Patientinnen in den einzelnen Studien der betrachteten Vergleiche (siehe Tabelle 19)

=  Anderung der Darstellung der Heterogenititspriifung der Studien im indirekten Vergleich
von Denosumab gegeniiber Zoledronat:

Ergédnzung der statistischen MaB3e (Q, p-Wert und I?) zur Priifung der Heterogenitét in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Denosumab-Studien DIRECT und FREEDOM,
die in den indirekten Vergleich von Denosumab gegeniiber Zoledronat eingingen, sowie
eine zusammenfassende Erlduterung, dass keine Heterogenitit zwischen den beiden
Studien beobachtet wurde (Abschnitt A3.3.2).

Zudem wurden in Textabschnitten zur metaanalytischen Zusammenfassung der
Zoledronat-Studie HORIZON-PFT und der beiden Alendronat-Studien MK0217-035 und
MKO0217-037, die in die Sensitivitdtsanalyse des indirekten Vergleichs von Denosumab
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gegeniiber Zoledronat und Alendronat eingingen, Angaben zum Gewicht der Studien, der
Prizision der Schétzung und dem Stellenwert der Sensitivitdtsanalyse fiir die Nutzen-
Schaden-Abwégung erginzt.
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A2 Methodik geméaf} Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

A2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

Fiir die Nutzenbewertung zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose werden Studien
beriicksichtigt, in die postmenopausale Frauen eingeschlossen wurden, bei denen eine
Behandlungsindikation der Osteoporose besteht. Dabei basiert die Definition der Population
nicht ausschlieBlich auf der Knochendichtemessung, sondern bezieht klinische Faktoren mit ein
(z. B. Alter, Frakturen in der [Familien-]Anamnese).

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.)

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose sollen untereinander verglichen werden und sind damit sowohl Priif- als auch
Vergleichsintervention. Zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den G-BA sind dies folgende
Wirkstofte:

= Bisphosphonate!

o Alendronat

o Ibandronat

o Risedronat

o Zoledronat
» Teriparatid
* Denosumab
Um die Wirkstoffe innerhalb einer gemeinsamen Analyse auch indirekt untereinander
vergleichen zu konnen, werden neben Studien, die 2 der genannten Wirkstoffe direkt
untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die 1 Wirk-
stoff mit 1 moglichen Briickenkomparator vergleichen. Als mogliche Briickenkomparatoren
kommen Briickenkomparatoren 1. Grades infrage. Ein Briickenkomparator 1. Grades ist eine

Intervention (inklusive Placebo), fiir die ein direkter Vergleich sowohl mit einer
Priif- / Vergleichsintervention als auch in einer weiteren Studie mit einer anderen

!inklusive Fixkombinationen mit Alfacalcidol, Colecalciferol und Kalzium
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Priif- / Vergleichsintervention vorliegt. Ein solcher Briickenkomparator leistet damit einen
Beitrag zur Bildung eines Netzwerks fiir einen indirekten Vergleich. Die konkrete Festlegung
von Briickenkomparatoren, die fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden, kann daher erst
anhand des Studienpools erfolgen.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Priif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Bisphosphonate werden regelhaft primér als ein Knoten im Netzwerk betrachtet, sofern die der
Netzwerk-Metaanalyse zugrunde liegenden Annahmen zur Strukturqualitét erfiillt sind (siehe
Abschnitt A2.3.3).

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitit
=  Frakturen
o Frakturen im Bereich der Hifte

o distale Radiusfrakturen (Zu diesem Endpunkt gab es eine Spezifizierung im
Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.)

o symptomatische Wirbelkorperfrakturen

o andere symptomatische Frakturen (Zu diesem Endpunkt gab es eine Anderung im
Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.)

*  Schmerzen
=  Funktionseinschriankung
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
=  Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)
o Osteonekrosen des Kiefers (ONJs)
o symptomatische atypische Femurfrakturen (AFFs)
o UEs des Gastrointestinaltrakts
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitit) werden nur dann

beriicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlédssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung einflieen.

Es werden sowohl RCTs mit einem direkten Vergleich der in Abschnitt A2.1.2 genannten
Wirkstoffe eingeschlossen als auch RCTs, die diese Wirkstoffe mit einem moglichen
Briickenkomparator vergleichen (sieche Abschnitt A2.1.2).

A2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 2 Jahren [1].
(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2.)

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El postmenopausale Frauen, bei denen aufgrund von Knochendichtemessungen und klinischen
Faktoren von einer Osteoporose auszugehen ist und fiir die eine Behandlungsindikation besteht
(siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 Priifintervention: Behandlung mit Bisphosphonaten, Teriparatid, Denosumab (sieche auch Abschnitt
A2.1.2)
E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Bisphosphonaten, Teriparatid, Denosumab (siche auch

Abschnitt A2.1.2)

Briickenkomparator: Um die genannten Wirkstoffe innerhalb einer gemeinsamen Analyse
untereinander vergleichen zu kdnnen, werden neben Studien, die 2 genannte Wirkstoffe direkt
untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die die genannten
Wirkstoffe mit einem moglichen Briickenkomparator vergleichen (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®

ES8 Studiendauer mindestens 2 Jahre (24 Monate); (siche auch Abschnitt A2.1.5)

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal3 ICH E3 [38] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [39] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.8 Vorgehen im Falle einer Zulassungsinderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die neuen
Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im
Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt.

A2.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen diese
Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen vor, die
die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen
die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen vorliegen, die die Einschluss-
kriterien erfiillen.
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A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A2.2.1 Informationsquellen

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primére Informationsquellen

= Dbibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Cochrane Database of Systematic Reviews
=  Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
o PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem
= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermdglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhingig vom Publikationsstatus. Fiir potenziell relevante
Studien aus dieser Ubersicht werden vollstindige Studienunterlagen (i. d. R. vollstindige
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Sofern erforderlich
werden Zusatzanalysen angefordert. Alle Informationen zur Methodik und zu
Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im Bericht des IQWiG
verdffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller:

o AMGEN GmbH (Denosumab)

o Atnahs Pharma UK Limited (Ibandronat)

o Gedeon Richter Plc (Teriparatid)

o Lilly Deutschland GmbH (Teriparatid)

o MSD SHARP & DOHME GmbH (Alendronat)
o Novartis Pharma GmbH (Zoledronat)

o Recordati Pharma GmbH (Alendronat)

o STADA Arzneimittel AG (Teriparatid)

o Theramex Ireland Limited (Risedronat)
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Zulassungsbehorden
o European Medicines Agency
o Food and Drug Administration
=  G-BA-Website und IQWiG-Website
* Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
*  Anhorungen zum Berichtsplan und Vorbericht

=  Autorenanfragen

Generikahersteller werden in diesem Kontext nicht beriicksichtigt, da regelhaft ausschliefSlich
Aquivalenzstudien zu erwarten sind.

A2.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
thres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts gepriift. Um als ein potenziell relevantes
Dokument zum Thema erachtet zu werden, miissen die folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erfiillt sein: Indikation (ohne Einschrinkungen wie z. B. Schweregrad), Intervention
(ohne Einschrinkungen wie z. B. Dosis), Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Original-
arbeit) oder relevante Sekundirpublikation. Die resultierenden Dokumente werden in einem
2. Schritt abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) beziiglich der spe-
zifischen Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Potenziell relevante Dokumente
werden in einem 3. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus Studienregistern werden von 2 Personen unabhingig voneinander in
Bezug auf ihre Relevanz bewertet. Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus beriick-
sichtigten Informationsquellen werden von 1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die
identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschlieBend von einer 2. Person {iberpriift. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.
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A2.3 Informationsbewertung und Synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Dabei werden beispielsweise
fiir Studien ohne geeigneten Briickenkomparator, die daher in keine weiteren Priif- oder
Analyseschritte einbezogen werden, ausschlieBlich Studien- und Interventionscharakteristika
dargestellt. Ergeben sich im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu
einer Studie (aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokuments
selbst) Diskrepanzen, die auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben
konnten, wird dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

In die Nutzenbewertung einflieBende Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten werden
im Bericht vergleichend dargestellt und endpunktspezifisch pro Studie auf ihr Verzerrungs-
potenzial iiberpriift (siche Abschnitt A2.3.2). AnschlieBend werden die Informationen zusam-
mengefiihrt und analysiert. Wenn mdéglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse
der Einzelstudien hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschliefende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen basieren, das heilit, wenn der
Anteil der Patientinnen, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, groBer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patientinnen zwischen den Gruppen grof3er als
15 Prozentpunkte ist.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie, die mehrere Priifinterventionen direkt miteinander
vergleicht, bewertet. Fiir Studien, die ausschlieBlich einen indirekten Vergleich von Priif-
interventionen ermoglichen, erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials nur dann, wenn
es als Faktor bei der Uberpriifung der Strukturqualitiit zu untersuchen oder fiir die Ableitung
der Beleglage ausschlaggebend ist. Ausschlaggebend fiir die Beleglage ist das Verzerrungs-
potenzial bei einem statistisch signifikanten Unterschied auf Basis eines indirekten Vergleichs,
bei dem flir mindestens 1 Priifintervention nur 1 Studie vorliegt.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.)

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials werden insbesondere folgende endpunktiibergrei-
fende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
»  Verdeckung der Gruppenzuteilung
*  Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Verblindung der Endpunkterheber
» Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhidngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berticksichtigung.

A2.3.3 Netzwerk-Metaanalysen

Um die Priifinterventionen innerhalb einer gemeinsamen Analyse vergleichen zu konnen,
werden bevorzugt NMAs eingesetzt. Dadurch werden auch solche Vergleiche ermdglicht, fiir
die keine direkt vergleichende Evidenz vorliegt. Ist die Durchfiihrung einer NMA nicht
moglich, beruht die Analyse ausschlieBlich, falls vorhanden, auf direkten Vergleichen von 2 der
genannten Priifinterventionen. Sollte keine NMA mdglich sein und sollten keine direkten
Vergleiche von Priifinterventionen vorliegen, werden paarweise adjustierte indirekte Ver-
gleiche nach der Methode von Bucher [40] durchgefiihrt. Fiir die statistische Auswertung
werden die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten be-
schrieben sind, verwendet.

Die therapeutisch vergleichbare Wirkstoffgruppe der Bisphosphonate wird fiir die Nutzen-
bewertung zum vorliegenden Auftrag primér als ein Knoten im Netzwerk betrachtet, sofern die
nachfolgend genannten Annahmen zur Strukturqualitdt nicht offensichtlich verletzt sind.
Sollten diese Annahmen verletzt sein, wird gegebenenfalls eine differenzielle Betrachtung zur
Beurteilung einzelner Bisphosphonate untereinander vorgenommen (sieche auch Aufzidhlungs-
punkt 4 unten).

Die Voraussetzung dafiir, eine NMA oder indirekte Vergleiche durchzufiihren und zu
interpretieren, ist eine ausreichende Strukturqualitit. Diese liegt vor, wenn jeweils die
Annahme von Ahnlichkeit, Homogenitit und Konsistenz erfiillt ist:
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1) Uberpriifung der Ahnlichkeitsannahme

Ahnlichkeit liegt vor, wenn Faktoren mit moglichem Einfluss auf die Effektschitzungen in
allen Studien vergleichbar ausgeprigt sind. Dazu zdhlen:

» Studiencharakteristika (z. B. Studiendauer)
* Patientencharakteristika (z. B. Alter, Abstammung)

» Krankheitscharakteristika (z. B. Frakturen und BMD unter Beriicksichtigung der
Messtechnik, jeweils zu Studienbeginn)

» Interventionscharakteristika (z. B. Begleittherapien)

» Endpunktoperationalisierung (z. B. Effektmal)

Sind Faktoren, die auf Ahnlichkeit gepriift werden, in einem bedeutsamen AusmaB unter-
schiedlich ausgeprigt, wird nicht mehr von einer ausreichenden Ahnlichkeit ausgegangen und
es erfolgt keine gemeinsame Analyse. Stattdessen werden fiir Teilmengen von Studien, in
denen vergleichbare Auspriagungen vorliegen, jeweils Analysen durchgefiihrt. Beispielsweise
konnen Teilnetzwerke oder nur einzelne Vergleiche betrachtet werden.

2) Uberpriifung der Homogenititsannahme

Homogenitdt liegt vor, wenn fiir jeden Vergleich die Ergebnisse der direkt vergleichenden
Studien (Vergleich einer Priifintervention mit einer oder mehreren anderen Priifinterventionen
oder mit einem Briickenkomparator) homogen sind. Von homogenen Effekten wird aus-
gegangen, wenn durch den entsprechenden statistischen Test [41] keine bedeutsame Hetero-
genitét angezeigt wird. Falls heterogene Effekte vorliegen, wird untersucht, welche Faktoren
(unter anderem klinische und methodische) diese Heterogenitit mdglicherweise erkldren
konnen (siehe Aufzéhlungspunkt 4). Es konnen auferdem weitere Ergebnisse aus Regressions-
und Subgruppenanalysen einbezogen werden, wenn entsprechende Daten verfligbar sind.
Gegebenenfalls erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen
unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Einflussfaktoren.

3) Uberpriifung der Konsistenzannahme

Fiir valide Ergebnisse ist die Konsistenz innerhalb des Netzwerks notwendig. Diese liegt vor,
wenn die Schidtzungen aus direkten und indirekten Vergleichen iibereinstimmen. Die
Konsistenz wird mit der Methode der Knotenteilung (Node Splitting [42]) {iberpriift: Wenn fiir
einen Vergleich von 2 Priifinterventionen direkte Evidenz vorliegt, der diesbeziigliche Effekt
aber auch indirekt geschétzt werden kann, dann werden 2 Effektschdtzungen betrachtet: Die
Effektschitzung aus direkter Evidenz wird mit der Effektschitzung verglichen, die sich aus der
NMA unter Ausschluss dieser direkten Evidenz ergibt. Falls ein Test auf Gleichheit beider
Effekte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Niveau a = 0,05) nachweist, wird davon
ausgegangen, dass an der betrachteten Stelle des Netzwerks keine Inkonsistenz vorliegt.
Werden Unterschiede festgestellt, wird die Ahnlichkeit der Studien nochmals iiberpriift und das
Netzwerk gegebenenfalls angepasst (siche Aufzéhlungspunkt 4).
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4) Vorgehen bei bedeutsamer Heterogenitét oder Inkonsistenz

Liegt bedeutsame Heterogenitdt oder Inkonsistenz vor, wird in den ersten Schritten untersucht,
ob Faktoren, fiir die bei Uberpriifung der Ahnlichkeit der Studien Unsicherheiten entstanden,
erklirende Faktoren flir bedeutsame Heterogenitidt oder Inkonsistenz sein konnen. Diese
Faktoren werden nacheinander untersucht (zum Beispiel Alter, den Krankheitsverlauf
beeinflussende Faktoren). Sind diese Faktoren keine mogliche Erkldrung fiir bedeutsame
Heterogenitdt oder Inkonsistenz, werden nachfolgend weitere Faktoren separat und nach-
einander untersucht, die im Berichtsplan fiir die Priifung der Ahnlichkeit der Studien
spezifiziert waren. Ist keiner der Faktoren, die fiir die Priifung der Ahnlichkeit der Studien
beriicksichtigt wurden, eine mogliche Erkldrung flir bedeutsame Heterogenitit oder
Inkonsistenz, wird das Verzerrungspotenzial als moglicher erklarender Faktor untersucht. Wird
mindestens 1 Studie in einem Priifschritt ausgeschlossen, wird fiir den so reduzierten Studien-
pool erneut die Homogenitdts- und Konsistenzannahme (sofern auf Basis der Studienlage
moglich) gepriift.

NMAs und indirekte Vergleiche werden zwar auch durchgefiihrt, wenn nicht alle Annahmen
der Strukturqualitit iiberpriifbar sind, weil beispielsweise keine ausreichende Anzahl von
Studien vorliegt. In keinem Fall sollte aber eine der Annahmen offensichtlich verletzt sein.

NMAs werden vorzugsweise mit frequentistischen Methoden (Modelle mit zufdlligen Effekten)
berechnet [43,44]. Bayessche Verfahren werden ersatzweise verwendet. Die Auswahl der
Modelle fiir die jeweiligen Metaanalysen erfolgt gemél den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden 5.0 [37] sowie auch in den aktualisierten Allgemeinen Methoden 6.1 [26] genannt
sind. Als Ergebnisse der jeweiligen Analysen werden die resultierenden gemeinsamen
(gepoolten) geschitzten Effekte inklusive Konfidenzintervallen dargestellt.

Als Effektmal} wird fiir stetige Variablen die Mittelwertdifferenz herangezogen. Wenn aus der
finalen NMA mindestens 1 statistisch signifikanter Effekt resultiert und keine validierte bzw.
etablierte skalenspezifische Irrelevanzschwelle vorliegt, wird in einer anschlieBenden Analyse
als Effektmall die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD, in Form von Hedges’ g)
verwendet. In diese anschlieBende Analyse werden dieselben Studien der finalen NMA
einbezogen. Dabei wird von einem relevanten Effekt ausgegangen, wenn das 95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) eines Effekts vollstdndig unterhalb von —0,2 beziehungsweise vollstindig
oberhalb von 0,2 liegt.

Bei bindren Variablen werden Analysen primir anhand des relativen Risikos durchgefiihrt. In
begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere Effektmalle zum Einsatz. Bei kategorialen
Variablen wird ein geeignetes Effektmal3 in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt und von
den verfiigbaren Daten verwendet [45]. Falls die fiir eine Analyse notwendigen Schitzungen
fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt.
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In der Regel werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung ausreichend dhnliche Operatio-
nalisierungen, Analysearten und Zeitpunkte beriicksichtigt, die mehrheitlich in den einge-
schlossenen Studien vorliegen.

Im Kontext der NMAs werden folgende Begriffe verwendet:

= Vorldufige Analyse: 1. Analyse auf Basis eines Studienpools, der aus der
Ahnlichkeitspriifung hervorgegangen ist und fiir den keine bedeutsame Heterogenitit oder
Inkonsistenz beobachtet wird (sofern die Priifungen moglich sind). An die vorldufige
Analyse konnen sich Sensitivitdtsanalysen anschlieBen (Abschnitt A2.3.4).

= NMA: finale Analyse fiir einen Endpunkt, auf der die Ableitung der Beleglage basiert

Forest Plots werden fiir die vorldufige Analyse dargestellt, allerdings ausschlieBlich bei be-
deutsamer Heterogenitit. Der verwendete Programmcode wird im Vorbericht verdffentlicht.

A2.3.4 Sensitivititsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivititsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis der Sensitivitéts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mdgliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBlerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer méglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Alter
*  Abstammung
» Schwere der Erkrankung

o Frakturen zu Studienbeginn

= BMD

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen eingeschrinkt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwichste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit fiir den Nachweis eines hoheren Nutzens oder héheren Schadens wird
bei einer NMA fiir jeden Vergleich der genannten Wirkstoffe unter Beriicksichtigung der
Ergebnissicherheit der direkten und der indirekten Evidenz bewertet.

Die Aussagesicherheit eines direkten Vergleichs richtet sich nach der Anzahl verfiigbarer
Studien, der qualitativen und quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitét
der Ergebnisse bei mehreren Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhidngig vom
Design der Studie zu beurteilen. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungs-
potenzial haben eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial
eine miBige qualitative Ergebnissicherheit.

Die Aussagesicherheit eines Vergleichs aus einer NMA hingt neben den vorhergehend
beschriebenen Aspekten von der Strukturqualitit ab. Indirekte Vergleiche, die ausschlieBlich
auf Basis indirekter Evidenz erfolgen, weisen bei guter Strukturqualitit und einer aus-
reichenden Zahl von Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial hdchstens eine mafige
Aussagesicherheit auf. Sind einzelne Aspekte der Strukturqualitit nicht bewertbar, ist die
Ergebnissicherheit eines indirekten Vergleichs hochstens gering.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primire Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A13.1.
Die letzte Suche fand am 04.12.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Kapitel A6.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 04.12.2019
n=5361

Ausschluss: Duplikate
> n =1407

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3954

Ausschluss: nichtrelevant (auf
Titel- bzw. Abstractebene)
Schritt 1a: n =966
Schritt 1b: n = 2208

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=780

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n =550
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n = 107
Nicht E2 (Prufintervention) n = 92
Nicht E3 (Vergleichsintervention /
. Briickenkomparator) n = 2
Zu screenUe;éirgi(s:zts;ﬁmatlsche P Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
n=53 Nicht E5 (Studientyp) n = 117
Nicht E6 (Sprache) n =12
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 42
A Nicht E8 (Studiendauer) n = 175
Relevante Publikationen
n=177
Relevante Studien®
n =46

A 4

a. nach den weiteren Schritten der Informationsbeschaffung resultierender Studienpool siche Abschnitt A3.1.3

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion
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Aus der bibliografischen Recherche wurden 177 relevante Publikationen identifiziert, die
46 Studien zugeordnet wurden.

Unter den 177 Publikationen waren 41 Publikationen, in denen Risedronat als Intervention
untersucht wurde. Diese Publikationen wurden insgesamt 13 Studien zugeordnet. Aus den in
Abschnitt A3.1.1.3 genannten Griinden wurden diese Studien nicht weiter beriicksichtigt.

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 13):

Tabelle 13: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden
20080756 NCT02130973 ClinicalTrials.gov [46] nein
5RO1 AROS NCT00668941 ClinicalTrials.gov [47] nein
ARCH NCTO01631214 ClinicalTrials.gov [48] ja
2011-003142-41 EU Clinical Trials Register [49] ja
PER-085-12 Clinical Trials Peruvian Registry [50] |nein
B3D-JE-GHDB |NCT00433160 ClinicalTrials.gov [51] ja
B3D-MC-GHBQ [NCT00035256 ClinicalTrials.gov [52] nein
CL3-12911-019 |2006-002732-22 EU Clinical Trials Register [53] ja
Isrctn82719233 ISRCTN Registry [54] nein
CL3-12911-030 [2007-001509-11 EU Clinical Trials Register [55] ja
DIRECT NCT00680953 ClinicalTrials.gov [56] ja
JapicCTI-090797 JAPIC Clinical Trials Information [57] | nein
DIVA NCT00048074 ClinicalTrials.gov [58] ja
NCT00551174 ClinicalTrials.gov [59] ja
2004-002570-32 EU Clinical Trials Register [60] nein
EUROFORS NCT00191425 ClinicalTrials.gov [61] nein
FREEDOM NCT00089791 ClinicalTrials.gov [62] ja
NCT00523341 ClinicalTrials.gov [63] ja
2004-000138-35 EU Clinical Trials Register [64] ja
2007-001041-17 EU Clinical Trials Register [65] ja
HORIZON-PFT |NCT00049829 ClinicalTrials.gov [66] nein
MOBILE NCT00048061 ClinicalTrials.gov [67] ja
NCT00081653 ClinicalTrials.gov [68] ja
2004-001548-60 EU Clinical Trials Register [69] nein
Nakamura 2017 | NCT02156960 ClinicalTrials.gov [70] nein
TRIO NCT00666627 ClinicalTrials.gov [71] nein
2006-004738-33 EU Clinical Trials Register [72] ja
VERO NCT01709110 ClinicalTrials.gov [73] ja
2012-000123-41 EU Clinical Trials Register [74] ja
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Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A13.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 08.01.2020 statt.

Die Suche in Studienregistern ergab 951 Treffer. In den Studienregistern wurden 16 relevante
Studien identifiziert. Fiir alle 16 Studien lag eine Studienregistrierung vor, fiir 10 Studien
enthielten die Studienregister Ergebnisberichte.

Die Studie CL3-12911-030 (zu Alendronat) wurde ausschlieBlich in Studienregistern
identifiziert. Zu dieser Studie waren der Bericht zur Studienregistrierung und der Ergebnis-
bericht aus dem Studienregister die einzigen verfligbaren Dokumente. Fiir alle weiteren Studien
lagen zusitzlich Zeitschriftenpublikationen und / oder Herstellerunterlagen vor.

In den Studienregistern wurden weitere 12 Studien identifiziert (17 Registereintrdge), in denen
Risedronat die Intervention darstellte. Aus den in Abschnitt A3.1.1.3 genannten Griinden
wurden diese Studien nicht weiter beriicksichtigt und sind daher in Tabelle 13 nicht mit
aufgefiihrt.

41 Registereintrage, die 39 Studien zugeordnet wurden, konnten nicht sicher ein- oder
ausgeschlossen werden, da nicht ausreichend Informationen vorliegen. Diese Registereintrage
werden nicht weiter beriicksichtigt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstindigen
Informationsiibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente iibermittelt (Tabelle 14):
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Tabelle 14: Durch Hersteller iibermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller | Verfiigbare Betrachteter Vergleich
Dokumente
FREEDOM Amgen Studienbericht [75] Denosumab vs. Placebo
DIVA Athnas Studienbericht [76,77] |Ibandronat vs. Ibandronat (verschiedene Dosierungen)®
B3D-JE-GHDB | Lilly Studienbericht [78] Teriparatid vs. Placebo gefolgt von Teriparatid
EUROFORS Studienbericht [79] Teriparatid vs. Teriparatid gefolgt von Raloxifen vs.
Teriparatid gefolgt von Placebo
VERO Studienbericht [80] Teriparatid vs. Risedronat
MKO0217-035 |MSD Studienbericht [81] Alendronat vs. Placebo
MKO0217-037 Studienbericht [82] Alendronat vs. Placebo
MKO0217-041 Studienbericht [83] Alendronat vs. Placebo
MKO0217-063 Studienbericht [84] Alendronat vs. Placebo
MKO0217-072 Studienbericht [85] Alendronat vs. Placebo
MKO0217-118 Studienbericht [86] Alendronat vs. Alendronat (verschiedene Dosierungen)?
HORIZON-PFT | Novartis | Studienbericht [87] Zoledronat vs. Placebo
a. Nicht zugelassene Dosierungen verabreichter Wirkstoffe konnen potenziell als Briickenkomparator in einem
Netzwerk fungieren.

Fiir folgende Studien fehlen Studienunterlagen:

Fehlende Studienunterlagen zu Ibandronat

Fiir die 2-Jahres-Studie MOBILE (Ibandronat 2,5 mg/Tag vs. Ibandronat 100 mg/Monat vs.
Ibandronat 2-mal 50 mg/Monat vs. Ibandronat 150 mg/Monat) wurde von Athnas lediglich der
Studienbericht nach 1 Jahr Behandlungsdauer tibermittelt [88]. Fiir die Nutzenbewertung wiren
jedoch die Auswertungen nach 2 Jahren Behandlungsdauer relevant. Die Dateniibermittlung ist
daher unvollstindig. Da fiir die Studie MOBILE sowie die in Tabelle 14 dargestellte Studie
DIVA (Ibandronat 3 mg 3-mal pro Monat vs. Ibandronat 2,5 mg/Tag vs. Ibandronat 2 mg 2-mal
pro Monat) jedoch im Netzwerk fiir einen indirekten Vergleich kein Briickenkomparator
existiert, entsteht durch die fehlenden Daten keine Verzerrung im Netzwerk. Die Studien zu
Ibandronat im Netzwerk sind vollstidndig. Ibandronat wird daher insgesamt als Intervention im
Netzwerk beriicksichtigt.

Fehlende Studienunterlagen zu Teriparatid

Fiir die 2 Studien B3D-MC-GHBQ (Teriparatid gefolgt von Raloxifen vs. Teriparatid gefolgt
von Placebo gefolgt von Raloxifen) und B3D-MC-GHAH (Alendronat vs. Teriparatid) wurde
von Lilly kein Studienbericht libermittelt. Die Dateniibermittlung ist daher unvollstindig. Da
fiir die Studie B3D-MC-GHAH jedoch kein Briickenkomparator fiir einen indirekten Vergleich
existiert und die Studie B3D-MC-GHBQ aus den im Abschnitt A3.2 beschriebenen Griinden
ebenfalls nicht weiter betrachtet wird, entsteht durch die fehlenden Daten keine Verzerrung im
relevanten Studienpool zu Teriparatid. Die fiir die Bewertung relevanten Studien zu Teriparatid
sind vollstdndig. Teriparatid wird daher insgesamt als Intervention in einem Netzwerk
berticksichtigt.
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Fehlende Studienunterlagen zu Risedronat

Fir 15 Studien (1998012, 2005032, 2007008, HMR4003B/4001, HMR4003E/3001,
HMR4003E/3002, RBL004494, RHE009293, RHN009193, ROE009493, RVE009093 und die
2 zugehorigen Extensionen 1998080 sowie RVE1996077, RVN008993 und zugehorige
Extension RVN1996052) mit der Intervention Risedronat wurden Studienunterlagen von
Theramex angefragt. Zu keiner der Studien wurde ein Studienbericht iibermittelt. Laut Angabe
des Herstellers konnten die angefragten vollstaindigen Studienberichte nicht komplett zur
Verfiigung gestellt werden, da eine mehrmalige Weitergabe des Produktes an einen neuen
Zulassungsinhaber im Rahmen diverser Mergers-&-Acquisitions(M&A)-Aktivititen in der
Vergangenheit erfolgt sei. Fiir die Studie HMR4003E/3001 wurde lediglich der statistische
Analyseplan iibermittelt. Fiir 2 weitere identifizierte Studien (VERT-NA und BMD-NA) mit
der Intervention Risedronat, zu denen bei Theramex weitere Informationen angefragt wurden,
hat der Hersteller ebenfalls keine Studienunterlagen iibermittelt. Die Dateniibermittlung ist
daher unvollstindig.

Von den insgesamt 17 Studien, zu denen Studienunterlagen beim Hersteller angefragt wurden,
wurden 2 Studien (1998012, HMR4003E/3002) in weiteren Priifschritten ausgeschlossen, da
sie das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer) nicht erfiillten. Zu 8 der verbleibenden
15 Studien (2005032, HMR4003B/4001, HMR4003E/3001, RBL004494, RHE009293,
RHNO009193, RVN008993 und zugehorige Extension RVN1996052) wurde keine Publikation
in den bibliografischen Datenbanken identifiziert.

12 der 15 Studien (HMR4003B/4001, RBL004494, RHE009293, RHN009193, ROE009493,
RVE009093 und die 2 zugehorigen Extensionen 1998080 sowie RVE1996077, RVN008993
und zugehorige Extension RVN1996052, VERT-NA und BMD-NA) vergleichen Risedronat
mit Placebo und wiren demnach fiir ein Netzwerk potenziell relevant. Nur zu 6 dieser Studien
(ROE009493, RVE009093 und zugehorige Extensionen 1998080 sowie RVE1996077, VERT-
NA, BMD-NA) wurde eine Publikation in den bibliografischen Datenbanken identifiziert. Eine
Verzerrung durch Publikationsbias ist fiir die Intervention Risedronat daher wahrscheinlich.
Folglich wird fiir die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen bzw. Schaden abgeleitet [26] (Ausnahme: siche Abschnitt A3.4.3).

Risedronat als Briickenkomparator

Auch wenn fiir Risedronat wie zuvor beschrieben eine unvollstindige Dateniibermittlung des
Herstellers vorliegt, stellt sich die Frage, ob Risedronat in einem potenziellen Netzwerk als
Briickenkomparator fiir indirekte Vergleiche der anderen in der vorliegenden Bewertung
betrachteten Interventionen fungieren kann. Dafiir muss gewéhrleistet sein, dass in einem
potenziellen Netzwerk auf den Kanten zwischen diesen Interventionen und dem
Briickenkomparator Risedronat alle Studiendaten vollstéindig vorliegen. Die Unvollstandigkeit
der Herstellerunterlagen fiir Risedronat steht der Verwendung von Risedronat als
Briickenkomparator nicht entgegen, da keine der beim Hersteller angefragten Studien zu
Risedronat auf einer solchen Kante in einem potenziellen Netzwerk liegt und daher fiir
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potenzielle indirekte Vergleiche alle Studien vollstindig vorliegen. Der Wirkstoff Risedronat
konnte demnach in einem Netzwerk weiterhin als Briickenkomparator fungieren.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits {iber
die primdren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Zulassungsbehorden
Auf der Website der EMA und der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert, die nicht iiber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A13.3. Die letzte Suche fand am 03.04.2020
statt.

A3.1.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurde ein relevantes Dokument zu einer Studie
identifiziert [89], das iiber andere Rechercheschritte nicht gefunden werden konnte.

Tabelle 15: In IQWiG-Produkten, 6ffentlich zugénglichen Herstellerunterlagen oder
Beschliissen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiighare Dokumente ([Zitat])
ARCH Dossierbewertung A20-24 [89]

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A13.3. Die letzte Suche fand am 27.12.2021
statt.

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 53 systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

Die Referenzlisten der aktuellsten 11 systematischen Ubersichten aus den Jahren 2019 und
2018 wurde gesichtet [17,90-99].

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht {iber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Anhorung

Im Rahmen der Anhorung zum Berichtsplan sowie der Anhdrung zum Vorbericht wurden keine
relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht iiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
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A3.1.2.5

Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 16). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 16: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Bai 2013 | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
anderweitig zusitzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Carfora Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
1998 anderweitig zusitzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
DIRECT | Ubermittlung Studienbericht oder ja Die Richtlinie zum Offenlegen von Daten
anderweitig zusétzliche Informationen der Firma Daiichi Sankyo erlaubt die
zu Studienmethodik und Ergebnissen Zusendung der angefragten Unterlagen fiir
die Studie nicht, da die Studie vor dem in
der Richtlinie genannten Stichtag (Januar
2014) durchgefiihrt wurde.
Frediani | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
1998 anderweitig zusétzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Gonnelli | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
1999 anderweitig zusétzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Guanabens | Ubermittlung Studienbericht oder ja = Hinweis, dass Studienmethodik und
2013 anderweitig zusétzliche Informationen Ergebnisse in der Publikation ausfiihrlich
zu Studienmethodik und Ergebnissen dargestellt seien
» keine Ubermittlung des Studienberichts
Liang Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
2017 anderweitig zusitzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Muscoso | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
2004 anderweitig zusétzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Nakamura | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
2017 anderweitig zusitzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
Tan 2016 | Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
anderweitig zusétzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen
TRIO Ubermittlung Studienbericht oder nein entfallt
anderweitig zusétzliche Informationen
zu Studienmethodik und Ergebnissen

Es wurden 11 Autorenanfragen zu relevanten Studien versendet, fiir die jeweils eine
Zeitschriftenpublikation vorlag und kein Hersteller als Sponsor identifiziert wurde. Angefragt
wurde die Ubermittlung von Studienberichten. Sofern keine E-Mail-Adresse zur Verfiigung
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stand, wurde die Anfrage auf dem Postweg verschickt. Von den 11 Autorenanfragen wurde zu
2 Anfragen eine Antwort erhalten. Fiir keine der Studien wurden die angefragten Unterlagen
tibermittelt. Die Studien gingen daher auf Basis der in den vorliegenden Quellen vorhandenen
Informationen in die Nutzenbewertung ein.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 37 relevante Studien identifiziert
(siehe auch Tabelle 17). 3 dieser Studien (MKO0217-041, MK0217-063 und MKO0217-118)
konnten nur aus nicht 6ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in | Registereintrag / Studienbericht aus Sonstige
Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht aus | Herstellerunterlagen (nicht | Dokumente
Studienregistern offentlich zugénglich)

20080756* ja[100] ja [46] / nein nein nein
5RO1 ARO5? ja[101,102] ja [47]/ nein nein nein
ARCH? ja[103,104] ja[48-50]/ja nein ja[89]
B3D-JE-GHDB* ja[105-107] ja[51]/ja ja[78] nein
B3D-MC-GHBQ?* ja[108] ja [52]/ nein nein nein

Bai 2013 ja[109] nein nein nein
Carfora 1998* ja[l10] nein nein nein
CL3-12911-019* ja[l11,112] ja[53,54]/ja nein nein
CL3-12911-030* nein ja[55]/ja nein nein
DIRECT ja[30,113] ja[56,57]/ja nein nein
DIVA®? ja[114-118] ja[58-60]/ja ja[76,77] nein
El-Hamamsy 2016* |ja [119] nein nein nein
EUROFORS*® ja[120-124] ja[61]/nein ja[79] nein
Evio 20042 ja[125,126] nein nein nein
Frediani 1998* ja[127] nein nein nein
FREEDOM ja[27,128-172] ja[62-65]/ja ja[75] nein
Gonelli 1999* ja[173] nein nein nein
Guanabens 2013 ja[34] nein nein nein
HORIZON-PFT ja[28,164,174-195] |ja [66] / nein ja[87] nein
Kuzmanova 2011*  |ja[196] nein nein nein
Liang 2017° ja[197] nein nein nein
MKO0217-035 ja[29,198-205] nein ja[81] nein
MKO0217-037 ja[29,198-204] nein ja[82] nein
MKO0217-041 nein nein ja[83] nein
MKO0217-063 nein nein ja[84] nein
MKO0217-0722 ja [206,207] nein ja [85] nein
MKO0217-118* nein nein ja[86] nein
MOBILE® ja [208-213] ja[67-69]/ja ja [88]° nein
Muscoso 20042 ja[214] nein nein nein
Nakamura 20172 ja[215,216] ja[70] nein nein
Peretz 20032 ja[217] nein nein nein
Rizzoli 20022 ja[218] nein nein nein
Sosa 20022 ja[219] nein nein nein
Tan 2016* ja[220] nein nein nein
Tascioglu 20052 ja[221] nein nein nein
TRIO ja[35,222,223] ja[71,72]/ja nein nein
VERO ja[33,224-228] ja[73,74]/ja ja [80] nein
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Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)

a. Die Studie erfiillt die Einschlusskriterien, konnte aber im Folgenden nicht weiter fiir die Nutzenbewertung
betrachtet werden. Die Griinde werden in Abschnitt A3.2 erldutert.

b. Es wurde vom Hersteller ein Studienbericht nach 1 Jahr Behandlungsdauer tibermittelt; dieser ist fiir die
Nutzenbewertung jedoch nicht relevant (siche Abschnitt A3.1.1.3).

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

A3.2 Eignung der Studien fiir eine Netzwerk-Metaanalyse

Von den 37 relevanten Studien (siehe Tabelle 17) wurden 26 Studien nicht weiter flir die
Nutzenbewertung betrachtet: 18 Studien waren ohne relevanten direkten Vergleich bzw.
geeigneten (Briicken-)Komparator und zu 8 Studien lagen keine ausreichenden Informationen
zur Priifung des Frakturrisikos vor. Dies wird nachfolgend in den einzelnen Abschnitten
erlautert.

Studien ohne relevanten direkten Vergleich bzw. geeigneten (Briicken-)Komparator

18 der 37 Studien im Studienpool (sieche Tabelle 17) konnten nicht fiir weitere Priifschritte
herangezogen werden.

In 16 der 18 Studien lagen weder direkte Vergleiche der interessierenden Interventionen vor,
noch stellten die jeweiligen Vergleichsinterventionen einen geeigneten Briickenkomparator fiir
indirekte Vergleiche im Studienpool dar, da keine andere Studie eine &hnliche
Vergleichsintervention fiihrte. Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne
direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne geeigneten Briickenkomparator liegt in
Tabelle 57 (Kapitel A7) vor.

2 der 18 Studien betrachten als Intervention eine Therapiesequenz mit mehreren
aufeinanderfolgenden Wirkstoffen. Dies sind die beiden Studien EUROFORS und B3D-MC-
GHBQ. Eine Charakterisierung dieser 2 eingeschlossenen Studien findet sich in Tabelle 58
(Kapitel A8). Beide Studien werden ebenfalls nicht weiter beriicksichtigt. In den Studien wird
eine Therapiesequenz mit den 2 aktiven Komponenten Teriparatid und Raloxifen untersucht.
In den anderen Studien des identifizierten Studienpools werden hingegen Einzelsubstanzen und
keine Therapiesequenzen untersucht. Ergebnisse zum Vergleich von Einzelsubstanzen und
einer Therapiesequenz sind nicht sinnvoll interpretierbar. Ein Vergleich unterschiedlicher
Therapiesequenzen untereinander ist nicht mdglich, da in den 2 Studien EUROFORS und B3D-
MC-GHBQ nur 1 Therapiesequenz (Teriparatid gefolgt von Raloxifen) abgebildet ist. Die bei-
den Studien zur aufeinanderfolgenden Therapie mit Teriparatid und Raloxifen werden mangels
relevanter Vergleichsintervention deshalb in der vorliegenden Bewertung nicht betrachtet.

Dartiber hinaus fehlen im vorliegenden Studienpool insbesondere Daten zu Therapiesequenzen,
die fir den deutschen Versorgungsalltag als zweckmiBig beschrieben werden, z. B. zu
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Teriparatid gefolgt von einem Bisphosphonat [229]. Behandlungsstrategien mit mehreren
aufeinanderfolgenden Wirkstoffen gewinnen durch die héufig langen Erkrankungsdauern vor
allem im Hinblick auf eine Langzeitbehandlung an Bedeutung [16]. Die identifizierten Studien
bilden allerdings Behandlungsdauern von 2 (Studie EUROFORS) bzw. maximal 3 (Studie
B3D-MC-GHBQ) Jahren ab, sodass gerade im Hinblick auf eine Langzeitbehandlung mit den
vorliegenden Daten ebenfalls keine Aussage moglich wiére.

Es verbleiben damit 19 Studien im Studienpool, fiir die die Priifung der Ahnlichkeitsannahme
fiir die Netzwerk-Metaanalyse erfolgen sollte (siche Abbildung 3).

Datenverfiigbarkeit fiir die Priifung der Ahnlichkeitsannahme

Fir die 19 verbleibenden Studien des Studienpools sollte eingeschétzt werden, ob die
Ahnlichkeitsannahme erfiillt ist, die eine Voraussetzung fiir die Durchfilhrung und
Interpretation von NMAs oder indirekten Vergleichen ist. Als zentraler Faktor fiir die
Ahnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen
eingeschitzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Grée und Gewicht) und bereits
bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschitzung des Frakturrisikos
[1,5,23]. Das Vorliegen von Angaben zu diesen 4 Faktoren wurde daher als
Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um das
Frakturrisiko und die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen
hinreichend sicher einschitzen zu koénnen. Zu weiteren Faktoren, die das Frakturrisiko der
Patientinnen beeinflussen konnen (z. B. Hiiftfrakturen in der Familie, Einnahme von
Glukokortikoiden), lagen in allen Studien durchweg so wenige Angaben vor, dass sie bei der
Einschitzung des Frakturrisikos nicht berticksichtigt werden konnten.

In insgesamt 8 der 19 Studien lagen nicht zu allen 4 als Mindestanforderung definierten
Faktoren Informationen vor. Uberwiegend fehlten dabei Informationen zu bestehenden
Frakturen, teils jedoch auch Informationen zum T-Wert oder zum Alter. Dies betraf die Studien
Carfora 1998, Frediani 1998, Gonelli 1999, MK0217-072, Muscoso 2004, Liang 2017, Tan
2016 und Nakamura 2017. Diese 8 Studien wurden daher aus der weiteren Betrachtung
ausgeschlossen, da eine Beurteilung des Frakturrisikos aufgrund der nicht ausreichenden
Informationen nicht verlasslich moglich war (siehe Abbildung 3).

Es ist anzumerken, dass fiir diese 8 Studien nicht nur Informationen zur Beurteilung des
Frakturrisikos fehlen. Vielmehr liegen auch nur sehr begrenzte Angaben zu einzelnen
patientenrelevanten Endpunkten in diesen Studien vor (sieche Tabelle 18). Der Ausschluss
dieser Studien aus der weiteren Betrachtung fiihrt demnach nicht dazu, dass relevante
Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung nicht dargestellt werden.

Die verfligbaren Informationen zu allen 19 Studien (Charakterisierung der Studien,
Beschreibung der Populationen gemidl  Studienplanung, Charakterisierung der
Studienpopulationen sowie verfiigbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) finden sich

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 -



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

in Tabelle 59 bis Tabelle 70 (Kapitel A9, 8 Studien ohne ausreichende Information zur Priifung
des Frakturrisikos sind kursiv dargestellt).

Insgesamt verbleiben somit 11 Studien, fiir die die Ahnlichkeitspriifung vorgenommen werden
kann.

Abbildung 3 zeigt das Flussdiagramm zur Ubersicht iiber die Studien vom Ergebnis der
Informationsbeschaffung bis zum Studienpool, fiir den die Ahnlichkeitspriifung durchgefiihrt
werden kann.

Relevante Studien gesamt

n=37
Ausschluss aus weiteren Prifungen
n=18
—» Griinde:
ohne direkten Vergleich bzw. ohne geeigneten Briickenkomparator n=16
Therapiesequenz ohne geeigneten Komparator n =2
v
n=19
Ausschluss aus weiteren Prifungen
n=8
.
Griinde:
Mindestangaben zur Priifung der Ahnlichkeit nicht vorliegend n =8
\ 4

Studien fir die Prifung
der Ahnlichkeitsannahme
n=11

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Ubersicht iiber den Studienpool

Datenverfiigbarkeit in verbleibenden Studien insgesamt limitiert

Auch in den verbleibenden 11 Studien ist die Datenverfiigbarkeit zu patientenrelevanten
Endpunkten insgesamt limitiert. Dies stellt eine grundsitzliche Einschrinkung fiir die
vorliegende Nutzenbewertung dar. Eine zusammenfassende Ubersicht zur Datenverfiigbarkeit
in allen 19 Studien, fiir die die Priifung der Ahnlichkeitsannahme initial erfolgen sollte, ist in
der nachfolgenden Tabelle 18 dargestellt (8 Studien ohne ausreichende Information zur
Priifung des Frakturrisikos sind kursiv dargestellt).
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool fiir die Priifung der

Ahnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Endpunkte

o)
=
Y
g
=
=
o
=

Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Nicht vertebrale symptomatische

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Symptomatische atypische Femurfrakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

2
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=
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o = a | @ = 7] < o =
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998 - - — b - - - _ - _ _ _ oc
Frediani 1998 - - - - - - — — . _ _ ot
Gonelli 1999 — - - - - - — _ — ° _ _ _
MKO0217-035 ° - - - - - _ _ ° ° _ _ od
MKO0217-037 ° - - - - - _ _ ° ° _ _ od
MKO0217-041 ° - - - - - - — ° ° _ _ od
MK0217-063 ) - - - — - _ _ ° ° _ _ od
MK0217-072 ° - - - - - — — ° ° _ _ od
Muscoso 2004 - o¢ o b - - - _ - — _ — _
TRIO - — - - - - — - ° _ _ _ °
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013 — o¢ - _b — — _ _ ° _ _ _ _
HORIZON-PFT . ° ° ° ° ) . ° ) ° ° - °
Liang 2017 - - — - - - - - ° — ° _ _
Denosumab
DIRECT ° ° - b ° - - - ° ° ° ° o¢
FREEDOM . ° . ° ° ° ° ° ° ° ° — °
Teriparatid
VERO ° ° ° ° ° ° — — ° ° ° ° °
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013 X ° ° b ° - - - ° ° - — _
Tan 2016 - — - - - - _ _ _ _ _ _ od
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017 - - - - - - - - ° — - — _
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool fiir die Priifung der
Ahnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle)

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. Ergebnisse zu Frakturen, die im
Rahmen der UE-/SUE-Auswertung z. B. als einzelne PTs berichtet wurden, werden nicht herangezogen,
weil zum einen unklar ist, ob es sich bei diesen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen
handelt. Zum anderen ist die Auswertung im Rahmen der UEs/SUESs nicht hinreichend mit einer klar
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt vergleichbar. Eine
Angabe zu den Studien, in denen Frakturen als UE bzw. SUE ausgewertet wurden, ist Tabelle 59 zu den
Studiencharakteristika zu entnehmen.

b. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkorperfrakturen.

c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale
Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet.

d. Fiir die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet.
Die iiber dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert
nach MedDRA), gemdf3 Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollstidndig ab.

e. Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit Ereignis liegen nicht vor. Es wird lediglich eine mittlere
Haufigkeit von Frakturen berichtet. Ein Riickschluss auf die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis ist nicht
mdglich, da Doppelzdhlungen der Ereignisse nicht auszuschlieen sind.

: Endpunkt wurde erhoben.

: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siche Erldauterungen der
entsprechenden FuB3noten

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Der Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. es liegen keine Angaben zum Endpunkt vor.

o e

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Priifung der Ahnlichkeitsannahme

Informationen, die zur Priifung der Ahnlichkeit der Studien herangezogen wurden, sind in
Tabelle 59 bis Tabelle 69 (Kapitel A9) dargestellt (Tabellen zur Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien, zur Charakterisierung der Intervention, zur Beschreibung der
Populationen gemill Studienplanung sowie zur Charakterisierung der eingeschlossenen
Studienpopulation).

Frakturrisiko

Wie oben bereits beschrieben, sollte als zentraler Faktor fiir die Prifung der
Ahnlichkeitsannahme das Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen in den Studien
eingeschitzt werden.

Fiir die verbleibenden 11 Studien, fiir die zu den 4 Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Grof3e
und Gewicht) und bestehende Frakturen Angaben verfligbar waren, wurde zunéchst eine
qualitative Einschdtzung des Frakturrisikos der eingeschlossenen Patientinnen vorgenommen
(siche Tabelle 19). Diese Einschitzung erfolgte auf Basis der Angaben zu den
Patientencharakteristika fiir diese 4 Faktoren.

Aus der qualitativen Einschétzung ergab sich eine Aufteilung des Studienpools in Studien mit
Patientinnen mit einem hohen Frakturrisiko und Studien mit Patientinnen mit einem niedrigen
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bzw. eher mittleren Frakturrisiko. Eine klare Grenze fiir die Einschitzung des Frakturrisikos als
z. B. hoch existiert dabei nicht. Allerdings heben sich die Studien, in denen das Frakturrisiko
der Patientinnen als hoch eingeschétzt wird, insbesondere die Mittelwerte der Faktoren Alter,
T-Wert und bestehende Frakturen, deutlich von den Mittelwerten dieser Faktoren in den
Studien ab, in denen das Frakturrisiko der Patientinnen als niedrig bzw. mittel eingeschitzt
wird. Zu weiteren Faktoren, die zur Beurteilung des Frakturrisikos wichtig sind (z. B.
Hiiftfrakturen in der Familie, Einnahme von Glukokortikoiden), lagen wie oben bereits
beschrieben nur vereinzelt Informationen vor, sodass diese nicht zusétzlich zur Einschidtzung
des Frakturrisikos herangezogen werden konnten.

Tabelle 19: Einschitzung des Frakturrisikos in den verbleibenden 11 Studien

Studie Qualitative Annéherung an das |Frakturrisiko® Beginn der Studie
Einschitzung Frakturrisiko? iiber | mittels FRAXP in
Frakturrisiko FRAXP (%)*

Bisphosphonate, Alendronat

MKO0217-035 niedrig mittel 13,8 1991

MKO0217-037 niedrig niedrig 8,7 1991

MKO0217-041 niedrig niedrig 5,4 1991

MKO0217-063 niedrig niedrig 4.4 1993

TRIO mittel mittel 11,5 2007

Bisphosphonate, Zoledronat

Bai 2013 niedrig niedrig 4,8 2008

HORIZON-PFT hoch hoch 21,6 2002

Denosumab

DIRECT hoch hoch 18 2008

FREEDOM hoch hoch 15,2 2004

Teriparatid

VERO | hoch | hoch 19,6 2012

Direktvergleich, Bisphosphonate

Guanabens 2013 | niedrig | niedrig | 5,4 ‘ 2007

a. gewichtetes Mittel des 10-Jahres-Frakturrisikos fiir major osteoporotische Frakturen

b. Fracture Risk Assessment Tool [230]

c. Wert ergibt sich auf Basis der Studiendaten zu bestehenden Frakturen (ja / nein) unter Berticksichtigung der
Region, des durchschnittlichen Alters, BMI und T-Scores in der Studie.

BMI: Body-Mass-Index; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool

Um die beschriebene qualitative Einschédtzung des Frakturrisikos zu objektivieren, wurde
zudem das 10-Jahres-Frakturrisiko fiir major osteoporotische Frakturen (hiiftnahe Frakturen,
klinische Wirbelkorperfrakturen, Oberarmfrakturen und Unterarmfrakturen) mit dem Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX) ndherungsweise berechnet (siche Tabelle 19) [23-25]. Dabei
wurde wie folgt vorgegangen:
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» Fiir die FRAX-Berechnung ist zunéchst die Auswahl einer entsprechenden Region
erforderlich. Fiir viele der 11 Studien war dies eindeutig, da diese nur in 1 Land
durchgefiihrt wurden. Fiir multizentrische Studien mit iiberwiegend kaukasischen
Patientinnen wurde auf Basis der Angaben zur Zentrenzahl pro Land und einer Einord-
nung der Lander in verschiedene Risikogruppen (vgl. [2] und [8]) als Referenzland ein im
Mittelfeld liegendes Land aus der jeweiligen Risikokategorie gewéhlt, in der die meisten
Studienzentren lagen. (Informationen zur Patientenzahl pro Zentrum lagen nicht vor.)

= Zu den Faktoren Alter, BMI (bzw. GroB3e und Gewicht) und T-Wert wurden die
entsprechenden Mittelwerte in das FRAX eingegeben.

» Zu bestehenden Frakturen ist im FRAX nur die Angabe ,,ja* bzw. ,,nein“ moglich. Es
wurde zunichst jeweils eine FRAX-Berechnung mit der Angabe zu bestehenden
Frakturen ,,ja* sowie ,,nein* durchgefiihrt. Entsprechend dem Anteil der Patientinnen mit
Frakturen, d. h. der Patientinnen, fiir die die Angabe ,,ja* zutreffend ist, wurde
anschliefend aus beiden Berechnungen ein gewichtetes Mittel fiir das 10-Jahres-
Frakturrisiko der Patientinnen in der jeweiligen Studie berechnet.

Bei der Berechnung des 10-Jahres-Frakturrisikos mit FRAX bestehen diverse Unsicherheiten.
Die Berechnungen konnen nur auf Mittelwerten aus den jeweiligen Studien basieren, das FRAX
ist jedoch auf die Berechnung eines patientenindividuellen Frakturrisikos ausgelegt. Die
Berechnungen basieren auf den Angaben zu den 4 benannten Faktoren, weitere Risikofaktoren
konnten aufgrund unzureichender vorliegenden Angaben nicht beriicksichtigt werden. Des
Weiteren gehen im Hinblick auf die bestehenden Frakturen z. B. die Anzahl der Frakturen und
der Schweregrad von Wirbelkorperfrakturen nicht in die FRAX-Berechnungen ein. Trotz dieser
Unsicherheiten stimmen die Ergebnisse des Versuchs der Objektivierung der qualitativen
Einschitzung iiber die FRAX-Berechnungen mit Ausnahme der Studie MK0217-035 mit den
Ergebnissen der qualitativen Einschdtzung {iberein und zeigen, dass Unterschiede im
Frakturrisiko zwischen den Studien bestehen (siche Tabelle 19).

Aus der gemeinsamen Betrachtung der qualitativen und quantitativen Einschitzung ergibt sich
fiir die Studien die folgende Einstufung.

* Inden Studien HORIZON-PFT, DIRECT, FREEDOM und VERO wird das Frakturrisiko
der Patientinnen als insgesamt hoch eingeschétzt.

= In den Studien MKO0217-037, -041, -063, Bai 2013 und Guanabens 2013 wird das
Frakturrisiko der Patientinnen im Vergleich zu den oben genannten Studien als niedriger
eingestuft. Diese sind entsprechend von den Studien mit Patientinnen mit hohem
Frakturrisiko deutlich abzugrenzen.

* In den Studien MK0217-035 und TRIO wird das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel
eingeordnet. Diese kommen den Studien mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko zwar
niher als den Studien mit niedrigem Frakturrisiko, allerdings zeigen sich fiir diese
Studien, wie oben beschrieben, trotzdem erkennbare Unterschiede in Bezug auf Alter,
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T-Wert und die zu Studienbeginn bestehenden Frakturen im Vergleich zu den Studien mit
hohem Frakturrisiko, sodass eine Einschédtzung des Frakturrisikos als hoch fraglich
erscheint.

Fiir die Studien MK0217-035 und -037 ist darauf hinzuweisen, dass es sich um nahezu identisch
geplante Schwesterstudien handelt. Allerdings wurde die Studie MK0217-035 ausschlielich
in den USA durchgefiihrt, wihrend die Studie MK0217-037 weltweit (auBler in den USA)
durchgefiihrt wurde. Der Unterschied in der Region fiihrt in den FRAX-Berechnungen des
10-Jahres-Frakturrisikos dazu, dass dieses in der Studie MK0217-035 hoher eingeschitzt wird
als das in der Studie MKO0217-037. In der qualitativen Einschétzung zeigen sich fiir die 2
Studien jedoch anndhernd vergleichbare Werte hinsichtlich der Faktoren Alter, T-Wert, BMI
(bzw. GroBe und Gewicht) und bestehende Frakturen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um
Schwesterstudien handelt und eine vergleichbare qualitative Einschitzung vorliegt, konnen die
Studien in Sensitivititsanalysen gemeinsam betrachtet werden (sieche Abschnitt zu in der
vorliegenden Datensituation resultierenden Vergleichen weiter unten).

Weitere Faktoren

Uber die maBgeblichen zur Beurteilung des Frakturrisikos herangezogenen Faktoren hinaus
wurden weitere Faktoren betrachtet, die die Ahnlichkeit beeinflussen konnen. Unterschiede, die
sich hier zeigten, fithrten jedoch nicht dazu, dass die Unterteilung aufgrund des
unterschiedlichen Frakturrisikos infrage gestellt wurde. Festgestellte Unterschiede werden
dennoch im Folgenden beschrieben.

Die Studiendauer in allen Studien betrug entweder 2 oder 3 Jahre. Der iiberwiegende Anteil der
Patientinnen hat keine Vorbehandlung der Osteoporose erhalten. In der Studie VERO, in der
das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschétzt wurde, lag der Anteil vorbehandelter
Patientinnen hoher als in den anderen Studien: Ca. 60 % der Patientinnen waren zuvor mit
Bisphosphonaten behandelt worden. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT hatten ca.
12 bis 15 % der Patientinnen eine vorherige Behandlung mit Bisphosphonaten erhalten. Fiir die
Studie DIRECT lagen keine Angaben zum Anteil der vorbehandelten Patientinnen vor.

Unterschiede bestehen auch hinsichtlich der Zeitraume der Studiendurchfiihrung. Ein Grofteil
der Studien zu Alendronat (MK0217-035, -037, -041 und -063) wurde in den Jahren 1991 und
1993 gestartet, wihrend die Studien zu Zoledronat (HORIZON-PFT, Bai 2013) und
Denosumab (FREEDOM, DIRECT) zwischen 2002 und 2008 begonnen wurden. Die Studien
TRIO (Alendronat vs. Ibandronat vs. Risedronat) und Guanabens 2013 (Alendronat vs.
Ibandronat) begannen 2007, die Studie zu Teriparatid (VERO) begann 2012. Daraus moglicher-
weise resultierende Unterschiede zeigen sich in der begleitenden Gabe von Vitamin D und
Kalzium in den Studien. In den Studien mit Beginn in den Jahren 1991 und 1993 erhielten die
Patientinnen Kalzium, aber iiberwiegend kein Vitamin D als Supplement. Allerdings sollte der
Vitamin-D-Spiegel regelméBig bestimmt werden. In den Studien jlingeren Datums wurden
jeweils Kalzium und Vitamin D supplementiert, wobei die eingesetzten Dosierungen zwischen
den Studien variieren. Insgesamt wird auf Basis der verfiigbaren Angaben davon ausgegangen,
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dass in den Studien auf eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D geachtet
wurde, wie von der aktuellen DVO-Leitlinie empfohlen [5], auch wenn die eingesetzten
Dosierungen teils von den Leitlinienempfehlungen [5,9] abweichen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass in der vorliegenden Datensituation kein Netzwerk zustande kam
(siehe im folgenden Abschnitt ndher erlduterte Griinde). Daher eriibrigt sich eine abschlieBende
Ahnlichkeitspriifung, die alle 11 Studien umfasst. Fiir die in der vorliegenden Nutzenbewertung
moglichen einzelnen Vergleiche wurde unter Beriicksichtigung des Frakturrisikos sowie
weiterer Faktoren eine hinreichende Ahnlichkeit festgestellt.

Bildung eines zusammenhingenden Netzwerkes aller Wirkstoffe in der vorliegenden
Datensituation nicht moglich

Die folgende Abbildung 4 zeigt die relevanten Studien mit Patientinnen mit mittlerem und
hohem Frakturrisiko.

Fiir die Studie TRIO ist darauf hinzuweisen, dass die 3 Bisphosphonate Alendronat, Ibandronat
und Risedronat untersucht werden. Der Risedronat-Arm der Studie TRIO wird jedoch nicht in
den Pool der Bisphosphonat-Arme aufgenommen. Der Grund dafiir ist, dass Risedronat wegen
der unvollstindigen Dateniibermittlung in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht als
Intervention im Netzwerk betrachtet wird (sieche Abschnitt A3.1.1.3). Der Risedronat-Arm der
Studie TRIO konnte aber potenziell als Briickenkomparator in einem Netzwerk fungieren. In
einem potenziellen Netzwerk kommt der Studie TRIO, fiir die das Frakturrisiko der
eingeschlossenen Patientinnen als mittel eingeschitzt wurde, eine zentrale Rolle zu (siehe
Abbildung 4).
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Placebo |« @[
pirecr | MK0217:035
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate
TRION:
VERO
Teriparatid Risedronat

I:l Studie mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko
Studie mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko

a. Die Studie TRIO weist mehrere kritische Punkte auf. Daher kann unabhiingig von der Ahnlichkeitspriifung
kein vollstdndiges Netzwerk gebildet werden. Auf der Kante zwischen den Bisphosphonaten und Risedronat,
die allein von der Studie TRIO gebildet wird, ist dementsprechend ein gestrichelter Pfeil eingezeichnet.
Details sind im folgenden Fliefitext beschrieben. Studienbezeichnungen sind jeweils in GroBbuchstaben
dargestellt.

Abbildung 4: Potenzielles Netzwerk aus Studien mit Patientinnen mit hohem und mittlerem

Frakturrisiko

Die Studie TRIO liegt als einzige Studie auf der Kante (Bisphosphonate-Risedronat), die zentral
fiir die Verbindung zum Teriparatid-Knoten in einem potenziellen Netzwerk ist. Unabhingig
von der Einschitzung des Frakturrisikos (zur Priifung der Ahnlichkeitsannahme) bestehen fiir
die Studie TRIO, fiir die kein Studienbericht als Quelle vorlag, mehrere kritische Punkte. Das
endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie wird u. a. aufgrund der unklaren
Verdeckung der Gruppenzuteilung und wegen eines hohen Anteils an Patientinnen, die die
Studie vorzeitig abbrachen (bei einer nachtrdglich verlingerten Studiendauer), als hoch
eingeschitzt (siche Tabelle 49, Abschnitt A3.5.1.2). In einer Netzwerk-Metaanalyse kann in
der Situation, in der auf 1 Kante nur 1 Studie mit endpunktiibergreifendem hohem
Verzerrungspotenzial liegt, iiber diese Verbindung kein Anhaltspunkt fiir Effekte abgeleitet
werden, da keine ausreichende Ergebnissicherheit vorliegt. Zudem stehen aus den verfiigbaren
Quellen zur Studie TRIO keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Nutzen zur
Verfligung. Es werden lediglich Ergebnisse zu einzelnen Schadensendpunkten berichtet. Eine
isolierte Aussage zu einzelnen Schadensendpunkten iiber das gesamte Netzwerk, ohne
Aussagen zum Nutzen zu treffen, ist nicht sinnvoll. Die kritischen Punkte der Studie TRIO
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fiihren deshalb insgesamt dazu, dass — selbst bei Annahme einer hinreichenden Ahnlichkeit
zwischen Studien mit Patientinnen mit mittlerem und hohem Frakturrisiko — keine Aussagen
zu Nutzen und Schaden aus dem Netzwerk getroffen werden konnten. Es ist deshalb nicht
moglich, ein Netzwerk unter Einschluss der Studie TRIO zu bilden.

Auch die Hinzunahme (bei Annahme einer hinreichenden Ahnlichkeit) der anderen Studien, in
denen  das  Frakturrisiko  der  eingeschlossenen  Patientinnen  als  niedrig
(MKO0217-037, -041, -063, Bai 2013 und Guanabens 2013) bzw. mittel (MK0217-035)
eingeschitzt wurde, wiirde nicht dazu flihren, dass ein vollstindiges Netzwerk mit einer
Verbindung zum Teriparatid-Knoten zustande kdme. Der Grund dafiir ist, dass in diesen
Studien entweder Bisphosphonate mit Placebo verglichen werden, bzw. in der Studie
Guanabens 2013 Alendronat mit Ibandronat verglichen wird. Fiir Teriparatid liegt jedoch keine
Studie zum Vergleich mit Placebo bzw. Alendronat oder Ibandronat vor, die eine Verbindung
iiber einen Briickenkomparator ermdglichen wiirde.

Insgesamt ist es in der vorliegenden Datensituation daher nicht mdglich, ein vollstdndiges
Netzwerk mit Anbindung aller Wirkstoffe zu bilden.

In der vorliegenden Datensituation betrachtete Vergleiche

Da wie im vorherigen Abschnitt beschrieben in der vorliegenden Datensituation kein
vollstindiges Netzwerk mit Anbindung aller Wirkstoffe gebildet werden kann, werden
stattdessen die auf der vorliegenden Datenbasis moglichen, folgenden einzelnen Vergleiche
betrachtet (siche Abbildung 5).
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Denosumab vs. Bisphosphonate: Indirekter Vergleich

Placebo K020 |
DIRECT \ MKO217:037
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate

Teriparatid vs. Risedronat: Direkter Vergleich

VERO

Teriparatid Risedronat

Bisphosphonate untereinander

Indirekter Vergleich?

MK0217-037 Placebo
MKO0217-041
MK0217-063 Bai 2013

Alendronat Zoledronat
Direkter Vergleich
Guanabens 2013
TRIO
Alendronat Ibandronat

a. Der indirekte Vergleich Bisphosphonate untereinander wird nicht durchgefiihrt. Details sind im folgenden
FlieBtext bzw. in Abschnitt A3.5 beschrieben.

Kasten mit gepunktetem Hintergrund: Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 werden im Rahmen einer
Sensitivitdtsanalyse hinzugenommen, da das Frakturrisiko mittels Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
im Unterschied zu den anderen 3 Studien des Vergleichs Denosumab vs. Bisphosphonate nicht als hoch
eingeschétzt wurde.

Studienbezeichnungen sind jeweils in GroBbuchstaben bzw. fett dargestellt.

Abbildung 5: In vorliegender Datensituation betrachtete indirekte und direkte Vergleiche
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Insgesamt wurden basierend auf der vorliegenden Datenbasis die folgenden Vergleiche
betrachtet. Die Ergebnisse dieser Vergleiche werden jeweils in separaten Abschnitten der
Nutzenbewertung beschrieben.

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

Zwischen den Interventionen Denosumab und Bisphosphonate ergibt sich ein adjustierter
indirekter Vergleich iiber den Briickenkomparator Placebo. Hierbei werden zunéchst die 3
hinsichtlich des Frakturrisikos dhnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem
Frakturrisiko betrachtet. Auch die weiteren zur Priifung der Ahnlichkeit beriicksichtigten
Faktoren (siehe Abschnitt A3.2) werden fiir diese Studien als hinreichend dhnlich
angesehen. Auf der Kante Denosumab-Placebo sind dies die Studien DIRECT und
FREEDOM. Auf der Kante Placebo-Bisphosphonat(e) wird demnach zunéchst nur die
Studie HORIZON-PFT, zum Vergleich von Zoledronat mit Placebo, betrachtet. Als
Hauptanalyse wird somit ein adjustierter indirekter Vergleich zwischen Denosumab und
Zoledronat untersucht.

In einer ergénzenden Sensitivititsanalyse werden die Studien mit Patientinnen mit hohem
und mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ahnlichkeit der
Studien hinsichtlich der weiteren beriicksichtigten Faktoren ist gegeben. In der
Sensitivitdtsanalyse wird auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusétzlich zur Studie
HORIZON-PFT die Studie MK0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo
hinzugenommen. Fiir diese Studie wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel
eingeschétzt. Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037
miteinbezogen, fiir die sich zumindest nach qualitativer Einschidtzung ein zur Studie
MKO0217-035 vergleichbares Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab (siche
Abschnitt oben zur Priifung der Ahnlichkeitsannahme). In der Sensitivititsanalyse wird
somit ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten
(Zoledronat und Alendronat) betrachtet. Diese Analysen kdnnen nur fiir die Endpunkte
durchgefiihrt werden, fiir die in den Studien MK0217-035 und -037 Daten vorliegen. Die
Ergebnisse der Haupt- und der Sensitivitdtsanalyse sind in Abschnitt A3.3 beschrieben.

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

Die Studie VERO, fiir die das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschétzt wurde,
kann nicht iiber einen gemeinsamen Knoten im Sinne eines Netzwerks bzw. mit anderen
Studien als indirekter Vergleich verbunden werden. Die Ergebnisse zum Vergleich von
Teriparatid mit Risedronat werden separat als direkter Vergleich dargestellt. Dadurch,
dass kein Anschluss an ein Netzwerk besteht und fiir die Darstellung der Ergebnisse zum
Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat alle Studien vorliegen, spielt die
Unvollstidndigkeit der Herstellerunterlagen fiir Risedronat (siche Abschnitt A3.1.1.3) hier
keine Rolle. Fiir den direkten Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat waren die
Herstellerunterlagen vollstindig. Die Ergebnisse werden in Abschnitt A3.4 beschrieben.
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* Vergleich Bisphosphonate untereinander

Aus den Studien mit niedrigem Frakturrisiko der Patientinnen ergibt sich die Moglichkeit
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien MK0217-037, -041,
-063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator Placebo. Dieser
adressiert somit einen Vergleich von 2 Bisphosphonaten untereinander. Der adjustierte
indirekte Vergleich wird jedoch aufgrund der fehlenden Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten in den Studien nicht durchgefiihrt. Dies wird ausfiihrlich in Abschnitt A3.5
beschrieben.

Zudem ergibt sich aus den Studien Guanabens 2013 (Alendronat vs. Ibandronat) und
TRIO (Alendronat vs. Ibandronat vs. Risedronat), fiir die das Frakturrisiko der
eingeschlossenen Patientinnen als niedrig bzw. mittel eingeschétzt wurde, ein direkter
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat vs. Ibandronat im Sinne einer potenziell
metaanalytischen Betrachtung. Der zusétzliche Risedronat-Arm der Studie TRIO ging in
diese Betrachtung nicht ein. Die Durchfiihrung einer Metaanalyse ist in der vorliegenden
Datensituation allerdings nicht moglich (siehe hierzu Abschnitt A3.5.2.11). Die
Datensituation sowie die vorliegenden Ergebnisse werden ebenfalls in Abschnitt A3.5
beschrieben.

Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht iiber die final beriicksichtigten 11 Studien mit der Zuordnung
zu den jeweils betrachteten Vergleichen.

Tabelle 20: Final berticksichtigte Studien und Zuordnung zu den direkten und indirekten
Vergleichen

Aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht durchgefiihrter Vergleich
Studie (Studienbeginn) Vergleich

MKO0217-037 (1991)
MKO0217-041 (1991)
MKO0217-063 (1993)
Bai 2013 (2008)

In vorliegender Datensituation durchgefiihrte Vergleiche

adjustierter indirekter Vergleich von Alendronat vs. Zoledronat (Abschnitt 4.4)

Studie (Studienbeginn) Vergleich

DIRECT (2008)

FREEDOM (2004) adjustierter indirekter Vergleich Denosumab vs. Zoledronat (Abschnitt 4.2)
HORIZON-PFT (2002)

MKO0217-035 (1991) Sensitivititsanalyse zum adjustierten indirekten Vergleich Denosumab vs.
MK0217-037 (1991) Zoledronat und Alendronat (Abschnitt 4.2)

VERO (2012) direkter Vergleich Teriparatid vs. Risedronat (Abschnitt 4.3)

TRIO (2007)

direkter Vergleich von Alendronat vs. Ibandronat (Abschnitt 4.4)

Guanabens 2013 (2007)
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A3.3 Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von Denosumab
gegentiiber Bisphosphonaten aus 3 hinsichtlich des Frakturrisikos hinreichend &hnlichen Studien
mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko (siehe Tabelle 19 in Abschnitt A3.2). Auch die weiteren
zur Priifung der Ahnlichkeit beriicksichtigten Faktoren werden fiir diese Studien als hinreichend
dhnlich angesehen. Fiir diese Studien stehen grundsétzlich Daten fiir einen adjustierten indirekten
Vergleich zur Verfligung. Auf der Kante Denosumab-Placebo sind dies die Studien DIRECT und
FREEDOM. Auf der Kante Placebo-Bisphosphonat(e) wird die Studie HORIZON-PFT, zum
Vergleich von Zoledronat mit Placebo, betrachtet. Als Hauptanalyse wird somit ein adjustierter
indirekter Vergleich zwischen Denosumab und Zoledronat untersucht.

In einer ergéinzenden Sensitivititsanalyse werden die Studien mit Patientinnen mit hohem und
mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ahnlichkeit der Studien
hinsichtlich der weiteren berticksichtigten Faktoren ist gegeben. In der Sensitivitidtsanalyse wird
auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusitzlich zur Studie HORIZON-PFT die Studie
MKO0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo hinzugenommen. Fiir diese Studie
wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel eingeschétzt (sieche Tabelle 19 in Abschnitt
A3.2). Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037 miteinbezogen, fiir
die sich zumindest nach qualitativer Einschétzung ein zur Studie MK0217-035 vergleichbares
Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab. In der Sensitivitdtsanalyse wurde somit
ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab gegeniiber Zoledronat und Alendronat
betrachtet. Diese Analysen konnen nur fiir die Endpunkte durchgefiihrt werden, fiir die in den
Studien MK0217-035 und -037 Daten vorliegen.

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Nachfolgend werden die Studien DIRECT, FREEDOM, HORIZON-PFT, MK0217-035 und
MKO0217-037 beschrieben, die zur Untersuchung von Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten
eingeschlossen wurden.

Studiendesign

Angaben zum Studiendesign der Studien DIRECT, FREEDOM, HORIZON-PFT,
MKO0217-035 und MKO0217-037 (Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und
Interventionen) sind in Tabelle 59 und Tabelle 60 in Kapitel A9 dargestellt.

Die Studien bzw. die fiir den vorliegenden Vergleich relevanten Studienarme wurden
doppelblind durchgefiihrt. Die Studien waren multizentrisch angelegt, wobei die Studie
DIRECT ausschliellich in Japan, die Studie MK0217-035 ausschlieBlich in den USA, die
anderen 3 Studien hingegen weltweit durchgefiihrt wurden. Der Studienbeginn der éltesten
Studien lag im Jahr 1991 (MKO0217-035, MK0217-037) und 2002 (HORIZON-PFT), die
jingste Studie startete 2008 (DIRECT). Die Dauer der fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Studienphase betrédgt in allen Studien entweder 2 oder 3 Jahre.
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Mit 7736 bzw. 7808 Patientinnen umfassten die Studien HORIZON-PFT bzw. FREEDOM die
grofiten Patientinnenpopulationen im Vergleich zu den anderen eingeschlossenen Studien.

Die Studien DIRECT und FREEDOM untersuchten die Intervention Denosumab (60 mg alle
6 Monate) gegeniiber Placebo. Die Studie DIRECT umfasste zudem einen Alendronat-Arm, in
dem 35 mg/Woche Alendronat verabreicht wurde. Diese Dosierung entspricht nicht der
Zulassung von Alendronat [31,32]. Der Alendronat-Arm der Studie DIRECT ist fiir die
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr
dargestellt. Die Studie HORIZON-PFT untersuchte die Intervention Zoledronat (5 mg/Jahr)
gegeniiber Placebo. Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 verglichen Alendronat in
taglichen Dosierungen von 5 mg, 10 mg sowie 20 mg gegeniiber Placebo. Die Dosierungen
5 mg und 20 mg entsprechen nicht der Zulassung von Alendronat [31,32]. Die Studienarme
Alendronat 5 mg und 20 mg sind fiir die Nutzenbewertung daher nicht relevant und werden
nachfolgend nicht mehr dargestellt.

Als primire Endpunkte wurden in den Studien Wirbel- und / oder Hiiftfrakturen (DIRECT,
FREEDOM, HORIZON-PFT) bzw. die BMD an der Lendenwirbelsdule (MK0217-035,
MKO0217-037) untersucht. Weitere erhobene patientenrelevante Endpunkte waren
Nebenwirkungen, in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT auch weitere
patientenrelevante Frakturendpunkte, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Schmerzen oder
Funktionseinschrankung.

Studienpopulationen

In Tabelle 61 in Abschnitt A9.3 sind die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien der Studien
dargestellt. Tabelle 62 bis Tabelle 69 in Abschnitt A9.4 enthalten Angaben zum jeweils
untersuchten Patientinnenkollektiv dieser Studien.

Mit Ausnahme der Studie DIRECT umfassten die Studienpopulationen ausschlieBlich Frauen.
In der Studie DIRECT stellt die relevante Teilpopulation (Frauen) iiber 80 % der
Gesamtpopulation dar, daher werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation aus der Studie
DIRECT in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen. In allen Studien mit Ausnahme
der Studie DIRECT war der GrofBteil der Patientinnen kaukasischer Abstammung. In die Studie
DIRECT wurden nur Patientinnen asiatischer Abstammung eingeschlossen.

Das mittlere Alter der Patientinnen lag in den Studien zwischen 69 und 73 Jahren bzw. bei 63
und 64 Jahren in den Studien MK0217-035 und MK0217-037. Der Frakturrisikofaktor BMI
wurde in allen 5 Studien berichtet und ist zwischen den Studien leicht unterschiedlich mit
mittleren Werten zwischen 22 bis 26 kg/m?. Angaben zum mittleren Kérpergewicht und zur
KorpergroBe der Patientinnen lagen mit Ausnahme der Studie DIRECT fiir alle Studien vor:
Das mittlere Korpergewicht lag zwischen 59 bis 64 kg, die mittlere Korpergrofie bei 153 bis
160 cm.
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In allen Studien fanden sich Angaben zur BMD am Schenkelhals (mittlerer T-Wert zwischen
—2,2 bis —2,7). Auch berichteten alle Studien mit Ausnahme der Studie HORIZON-PFT die
mittlere BMD der Patientinnen an der Lendenwirbelsdule (mittlerer T-Wert < —2,5 bzw. —2,8).

Zu weiteren Frakturrisikofaktoren lagen in den Studien nur vereinzelt Informationen vor. So
fanden sich beispielsweise zur 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur nur in 1 Studie
(FREEDOM), zur Familienanamnese hinsichtlich Osteoporose nur in 2 Studien (MK0217-035,
MKO0217-037) Angaben. Fiir die Studien MK0217-035 und MKO0217-037 fehlen Daten zur
Anzahl bestehender Frakturen insgesamt. Die Anzahl bestehender Frakturen wurde einzig zu
Wirbelkorperfrakturen in allen 5 Studien berichtet. In den Studien MK0217-035, MK0217-037
und FREEDOM wiesen im Mittel zwischen 17 bis 28 % der Patientinnen bestehende
Wirbelkorperfrakturen auf, in der Studie HORIZON-PFT lag der Anteil bei 63 %, in der Studie
DIRECT bei 98 %. Die Anzahl der Patientinnen mit bestehenden Nicht-Wirbelkorperfrakturen
wurde nur in der Studie FREEDOM berichtet (ca. 39 %). Zur Anzahl der Patientinnen mit
bestehenden Hiiftfrakturen lagen in keiner der Studien Angaben vor.

Mit Ausnahme der Studie DIRECT liegen in den Studien Angaben zu Patientinnen mit
relevanter Behandlung zu Studienbeginn vor. Etwa 13 % der in den Studien MK0217-035 und
MKO0217-037, etwa 21 % der in der Studie HORIZON-PFT sowie etwa 2 % der in der Studie
FREEDOM eingeschlossenen Patientinnen waren mit Hormonen bzw. Hormonersatztherapie
vorbehandelt. In den Studien HORIZON-PFT und FREEDOM wurden auch mit
Bisphosphonaten (15 bzw. 13 %) oder SERMs vorbehandelte Patientinnen (11 bzw. 2 %)
eingeschlossen. Zur Dauer der Vorbehandlung liegen jedoch in keiner der 5 Studien Angaben
vor. Zu Begleiterkrankungen, die das Frakturrisiko beeinflussen konnen, liegen einzig fiir die
Studien MK0217-035 und MK0217-037 Angaben vor.

Der Anteil der Patientinnen, die die Studie vorzeitig abbrachen, war zwischen den Studien
vergleichbar (13 bis 17 %). Nur fiir die Studie FREEDOM liegen auch Angaben dazu vor, wie
viele Patientinnen die Behandlung mit der Studienmedikation vorzeitig abbrachen (etwa 7 %).

A3.3.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschitzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (indirekter Vergleich: Denosumab

vs. Zoledronat)

Studie Verblindung
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Denosumab

DIRECT unklar unklar ja ja ja ja hoch

FREEDOM ja ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Zoledronat

HORIZON-PFT unklar ja ja ja ja ja niedrig

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird flir die Studie DIRECT als hoch, fiir die

Studien FREEDOM und HORIZON-PFT als niedrig eingestuft.

Die Einschidtzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials der in der
Sensitivitdtsanalyse hinzugenommenen Studien MK0217-035 und MKO0217-037 ist in der

folgenden Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial in der Sensitivititsanalyse
(indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)

Studie Verblindung
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Denosumab

DIRECT unklar unklar ja ja ja ja hoch

FREEDOM ja ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Zoledronat

HORIZON-PFT unklar ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Alendronat

MKO0217-035 unklar unklar ja ja ja nein? hoch

MKO0217-037 unklar unklar ja ja ja nein® hoch

a. Laut Studienunterlagen sollte die Fallzahl ca. 300 Patientinnen betragen, in die Studie wurden jedoch

ca. 500 Patientinnen eingeschlossen. Eine Begriindung fiir die starke Erhéhung des Stichprobenumfangs
liegt nicht vor.
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fir die Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 wird das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden im
nachfolgenden Abschnitt A3.3.2.1 beschrieben.
A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 23 zeigt, fiir welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien
zum indirekten Vergleich von Denosumab vs. Zoledronat Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 23: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Denosumab vs.
Zoledronat)

Studie Endpunkte
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Denosumab
DIRECT ° ° - b ° - - - ° ° ° ° o¢
FREEDOM ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
Bisphosphonate, Zoledronat
HORIZON- ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
PFT
Indirekter ja  ja ja ja ja  nein® nein! nein® ja  ja nein® nein® ja
Vergleich
durchfiihrbar

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
addquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden.

b. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkorperfrakturen

c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale
Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet.

d. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht erfiillt (siehe
Tabelle 25)

e. In den Studien wurden unterschiedliche Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV; HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und
Auswertung der erhobenen Doménen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste
Auswertung der Einzelfragen ist nicht moglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht
moglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines Gesamtscores liegt fiir
den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist fiir das Instrument OPAQ SV (Studie
FREEDOM) nicht vorgesehen. Daher ist kein indirekter Vergleich moglich. Eine Priifung der Validitdt der
einzelnen Instrumente wurde daher nicht durchgefiihrt.

f. keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vorhanden, da nicht auf beiden Seiten des
indirekten Vergleichs Daten vorliegen

o: Endpunkt wurde erhoben.

o: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erlduterungen der
entsprechenden FuB3note

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; Mini-OQLQ:
Mini Osteoporosis Quality of Life Questionnaire; OPAQ-SV: Osteoporosis Assessment Questionnaire Short
Version; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -83 -



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden alle patientenrelevanten Endpunkte
mit Ausnahme des Endpunkts symptomatische atypische Femurfrakturen erhoben. In der Studie
DIRECT wurde nur der Endpunkt Gesamtmortalitdt, Frakturen im Bereich der Hiifte, nicht
vertebrale symptomatische Frakturen sowie Endpunkte zu Nebenwirkungen (u.a. auch
symptomatischen atypischen Femurfrakturen) erhoben. Ergebnisse zu UEs des
Gastrointestinaltrakts wurden in der Studie DIRECT fiir einzelne PTs berichtet, diese bilden
jedoch die SOC UEs des Gastrointestinaltrakts nicht hinreichend ab und sind daher fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Fiir die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen ist kein indirekter
Vergleich durchfiihrbar. Dies wird im Folgenden erldutert.

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in den Studien FREEDOM
und HORIZON-PFT unterschiedliche Instrumente eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV;
HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und Auswertung der
erhobenen Doménen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste Auswertung
der Einzelfragen ist nicht moglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht
moglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines
Gesamtscores liegt fiir den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist fiir das
Instrument OPAQ SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der Priifung der
Validitdt dieser Instrumente ist fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit daher
kein indirekter Vergleich moglich.

Fir den Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen sind keine fiir den indirekten
Vergleich geeigneten Ergebnisse vorhanden, da dieser Endpunkt in der Studie HORIZON-PFT
nicht erhoben wurde und somit nicht auf beiden Seiten des indirekten Vergleichs Daten vorliegen.

Die Endpunkte Schmerzen und Funktionseinschrankungen wurden in den Studien FREEDOM
und HORIZON-PFT erhoben, indem den Patientinnen verschiedene Fragen hinsichtlich
Riickenschmerzen und Einschrinkungen aufgrund von Riickenschmerzen gestellt wurden
(Studie FREEDOM: Back Pain and Limited Activity Days Questionnaire; Studie HORIZON-
PFT: Quarterly Back Pain Questionnaire). Fiir beide Endpunkte Schmerzen und
Funktionseinschrankung sowie auch fiir den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers ist die
Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht
erfiillt, weil auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo nur Ergebnisse aus 1 Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial vorliegen (siche Abschnitt A3.3.2.1).

Erginzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko

Tabelle 24 zeigt, fiir welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien
zum indirekten Vergleich von Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat Daten zur Verfiigung
stehen.
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Tabelle 24: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in der ergdnzenden Sensitivitdtsanalyse
(indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. Ergebnisse zu Frakturen, die im
Rahmen der UE-/SUE-Auswertung z. B. als einzelne PTs berichtet wurden, werden nicht herangezogen,
weil zum einen unklar ist, ob es sich bei diesen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen
handelt. Zum anderen ist die Auswertung im Rahmen der UEs/SUEs nicht hinreichend mit einer klar
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt vergleichbar. Eine
Angabe zu den Studien, in denen Frakturen als UE bzw. SUE ausgewertet wurden, ist Tabelle 59 zu den
Studiencharakteristika zu entnehmen.

b. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkorperfrakturen.

c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale Erkrankungen
(codiert nach MedDRA) berichtet.

d. Fiir die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet.
Die tiber dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert
nach MedDRA), gemédll Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollstindig ab.

e. keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vorhanden, da in den Studien fiir die
Sensitivitdtsanalysen der jeweilige Endpunkt nicht erhoben wurde bzw. fiir den Endpunkt UEs des
Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren Daten vorlagen

o: Endpunkt wurde erhoben.

o: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: sieche Erlduterungen der
entsprechenden Fu3noten

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037, die in einer Sensitivititsanalyse
hinzugenommen werden, wurden einzig die Endpunkte Gesamtmortalitéit, SUEs und Abbruch
wegen UEs erhoben. Diese Endpunkte wurden auch in den Studien DIRECT, FREEDOM und
HORIZON-PFT erhoben, sodass zu diesen ein indirekter Vergleich von Denosumab vs.
Bisphosphonate im Rahmen der Sensitivitidtsanalyse durchfiihrbar ist. Andere
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht
erhoben bzw. es lagen fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren
Daten vor.

Beriicksichtigte Zeitpunkte

Fiir die Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren bzw. 3 Jahren berichtet. Die
beiden Zeitpunkte werden als ausreichend &dhnlich angesehen und fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 25 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 25: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial (indirekter Vergleich: Denosumab vs.
Zoledronat)

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
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Denosumab
DIRECT H HP Hb —¢ —d HP - < < HP HP HP - f
FREEDOM N N N N N N Hs# He —h N N N - N

Bisphosphonate, Zoledronat
HORIZON-PFT N N N N N N H H b N N H - N

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
addquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden.

b. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c. Endpunkt nicht erhoben

d. Wirbelkdrperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkdrperfrakturen.

e. Indirekter Vergleich nicht durchfiihrbar, daher entfallt die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

f. keine verwertbaren Daten vorhanden

g. hohe Anteile von Studienabbrecherinnen (13,1 % [Denosumab] vs. 13,8 % [Placebo]); unklar ist, ob oder
wie fehlende Werte ersetzt wurden

h. Indirekter Vergleich wird nicht berechnet, weil in den Studien unterschiedliche Instrumente (hinsichtlich Art
und Auswertung der erhobenen Doménen) zur Erhebung dieses Endpunkts verwendet wurden. Daher
entfillt die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

i. hohe Anteile von Studienabbrecherinnen (12,8 % [Zoledronat] vs. 12,4 % [Placebo]); unklar ist der Anteil an
Patientinnen mit fehlenden Angaben zum jeweiligen Messzeitpunkt. Fiir diese wurde in der Studie die
Anzahl der Tage mit Riickenschmerzen bzw. mit Funktionseinschrankungen als 0 Tage bzw. als keine
Angabe angenommen.

j- Auswertung des Endpunkts nicht vorab geplant

H: hoch; N: niedrig; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

Fiir Endpunkte, fiir die nicht auf jeder Kante Ergebnisse aus mindestens 1 Studie vorlagen oder
die keine hinreichende Ahnlichkeit aufweisen, wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt
(siche Abschnitt A3.3.2). Das Verzerrungspotenzial wird daher fiir diese Endpunkte nicht
bewertet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -87 -



Abschlussbericht A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 02.11.2022

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der in der Studie
DIRECT  berichteten Endpunkte aufgrund des hohen endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wird
das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts
Schmerzen und Funktionseinschrankung sowie des Endpunkts Osteonekrosen in der Studie
HORIZON-PFT als niedrig bewertet. Fiir die Endpunkte Schmerzen und
Funktionseinschrankung in der Studie FREEDOM und HORIZON-PFT ist das hohe
Verzerrungspotenzial durch einen hohen Anteil an Studienabbrecherinnen sowie die fehlenden
Informationen dazu, ob und wie fehlende Werte ersetzt wurden (Studie FREEDOM) bzw. wie
hoch der Anteil an Patientinnen mit fehlenden Angaben zum jeweiligen Messzeitpunkt ist
(Studie HORIZON-PFT), begriindet. Das hohe Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Osteonekrosen des Kiefers in der Studie HORIZON-PFT ergibt sich, da die Auswertung dieses
Endpunkts nicht vorab geplant war.

Falls auf einer Kante des indirekten Vergleichs nur 1 Studie vorliegt und Ergebnisse einzelner
Endpunkte dieser Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, besteht nicht die zur
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit. Damit
liegen fiir die Endpunkte Schmerz, Funktionseinschrankung und Osteonekrosen des Kiefers
keine ausreichend ergebnissicheren Ergebnisse fiir einen adjustierten indirekten Vergleich vor.

Erginzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko

Tabelle 26 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
Zudem wird aufgefiihrt, fiir welche Endpunkte ein indirekter Vergleich von Denosumab vs.
Zoledronat und Alendronat basierend auf den Ergebnissen der Studien DIRECT und
FREEDOM (Denosumab vs. Placebo) und den Studien HORIZON-PFT, MK0217-035 und
MKO0217-037 (Zoledronat bzw. Alendronat vs. Placebo) durchgefiihrt wird.
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Tabelle 26: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial in der ergénzenden
Sensitivitdtsanalyse (indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als