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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 gegenüber Bisphosphonaten, Teriparatid gegenüber 
Risedronat sowie Bisphosphonate im Vergleich untereinander. 

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

Die Datenverfügbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten wird insgesamt als limitiert 
angesehen. Insbesondere für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers sowie symptomatische 
atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend. 

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate 
Für den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten können basierend auf den verfügbaren 
Daten belastbare Aussagen nur gegenüber dem Wirkstoff Zoledronat getroffen werden. 

Die Beleglage ist dabei wie folgt: 

 Kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den 
vorliegenden Daten für die Endpunkte Gesamtmortalität, Frakturen im Bereich der Hüfte, 
distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkörperfrakturen, nicht vertebrale 
symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie UEs und SUEs des 
Gastrointestinaltrakts.  

 Für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische 
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Femurfrakturen lagen keine für den Vergleich von Denosumab gegenüber 
Bisphosphonaten verwertbaren Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab. 

In der Gesamtabwägung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktübergreifend kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit 
Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 
Für den in der vorliegenden Datensituation durchführbaren Vergleich von Teriparatid 
gegenüber Risedronat ist die Beleglage wie folgt: 

 Für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ergab sich ein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen von Teriparatid gegenüber Risedronat. 

 Für den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts ergab sich ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Teriparatid gegenüber Risedronat. 

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

 Für die Endpunkte Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene Lebensqualität 
lagen keine Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder Schaden ergab. 

Insgesamt stand dem positiven Effekt für Teriparatid gegenüber Risedronat im Endpunkt 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen somit ein negativer Effekt für Teriparatid gegenüber 
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegenüber. In Anbetracht der Tatsache, 
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ein großer Effekt zum Vorteil 
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), während der 
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfügig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wurde in 
einer endpunktübergreifenden Gesamtabwägung ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Teriparatid gegenüber Risedronat abgeleitet. 

Bisphosphonate im Vergleich untereinander 
Für den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander können basierend auf den verfügbaren 
Daten belastbare Aussagen nur für die Wirkstoffe Alendronat und Ibandronat getroffen werden. 
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Die Beleglage ist dabei wie folgt: 

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

 Für den Endpunkt Gesamtmortalität, symptomatische Wirbelkörperfrakturen, Schmerzen, 
Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des 
Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen lagen keine Daten vor, sodass sich 
auch hier jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab. 

In der Gesamtabwägung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktübergreifend kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Alendronat 
gegenüber Ibandronat. 
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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 Knochenfragilität und der Neigung zu Frakturen [1-5]. 
Durch altersbedingten Knochenabbau steigt beim Menschen die Prävalenz der Osteoporose mit 
zunehmendem Alter [6]. Da durch die Menopause der Östrogenspiegel sinkt, beschleunigt sich 
der Knochenabbau bei postmenopausalen Frauen zusätzlich [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-
jährigen Frau liegt gemäß den weithin verwendeten Kriterien der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) eine Osteoporose vor [2,5,8]. Zentrale DXA-Messorte sind dabei die Lendenwirbel-
säule und / oder das proximale Femur [2]. Innerhalb der zentralen Messtechniken können neben 
der gängigen 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]. Für die Routineanwendung in der Osteoporosediagnostik soll die DXA-
Messung verwendet werden [5]. Knochendichtemessungen am proximalen Femur und an der 
Lendenwirbelsäule werden bevorzugt, wobei Messungen an der Wirbelsäule durch z. B. 
altersbedingt degenerierte Wirbelkörper für die Osteoporose nur eingeschränkt interpretierbare 
Werte liefern können [1,5]. 

Die postmenopausale Osteoporose gehört zu der primären Osteoporose, der keine anderen 
Erkrankungen, Immobilisation oder Nebenwirkungen medikamentöser Therapien zugrunde 
liegen [1]. Die klinische Bedeutung der Osteoporose liegt im Auftreten von Knochenbrüchen 
(Frakturen) und deren Folgen [1,5]. Diese Frakturen betreffen am häufigsten die Wirbelsäule 
bzw. die Wirbelkörper (Vertebrae), den Unterarm bzw. das Handgelenk (distaler Radius) und 
die Hüfte (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 Knochenstabilität eine Rolle [1,2]. Aufgrund verminderter 
Knochenstabilität kann bereits ein niedrig traumatisches Ereignis wie ein Sturz aus Steh- oder 
Sitzhöhe zu einer Fraktur führen [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 für Knochenbrüche nicht 
zuverlässig vorhersagen [1,8,9,11]. Die Operationalisierung der Definition der Osteoporose 
basierend auf den WHO-Kriterien greift den Behandlungsleitlinien folgend zu kurz. Demnach 
ergibt sich die Behandlungsbedürftigkeit aus dem geschätzten Frakturrisiko, das nicht allein auf 
die Knochendichte zurückzuführen ist [5,10]. 
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Frakturrisiko und Therapieindikation 
Bei einem deutlich erhöhten Risiko von Knochenbrüchen sollte eine medikamentöse Be-
handlung zur Verringerung des Frakturrisikos erfolgen [5]. Die Therapieindikation sollte das 
absolute Frakturrisiko berücksichtigen 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]. Zusätzlich zum Alter, Body-Mass-Index (BMI), zu Frakturen in der 
(Familien-)Anamnese, Alkohol- und Tabakkonsum sowie sekundären Ursachen der Osteo-
porose (z. B. spezielle Grunderkrankungen wie rheumatoide Arthritis und medikamentöse 
Behandlungen wie Glukokortikoidtherapie) werden je nach Risikovorhersagemodell weitere 
Faktoren berücksichtigt, die das Frakturrisiko zusätzlich beeinflussen können [12]. Der DVO 
nennt beispielsweise die Häufung intrinsischer Stürze oder Immobilität als weitere Risiko-
faktoren [5]. Eine klare Überlegenheit eines Modells gegenüber einem anderen ist nicht gezeigt 
[5,8,9,13]. Sowohl Leitlinien als auch die Europäische 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 Umständen auch 
≥ −2, eine Therapie der Osteoporose empfohlen [5,10]. Dabei wird das 10-Jahres-Risiko für 
radiografische Frakturen an Wirbelkörpern oder Femurfrakturen größer als 30 % nach DVO-
Modell dem Risiko für „major fractures“ (klinische Frakturen der Wirbelkörper sowie 
Frakturen der Hüfte, des Humerus oder des Handgelenks [8]) von 14 % nach FRAX für 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-
einschränkungen und Einbußen gesundheitsbezogener Lebensqualität verbunden. Frauen, die 
eine Hüftfraktur, eine vertebrale Fraktur oder andere größere, nicht vertebrale Frakturen er-
leiden, haben ein erhöhtes Sterberisiko [1,2,8]. Die Abnahme der Knochendichte allein ist 
selbst nicht spürbar, und im Anwendungsgebiet der Osteoporose ist eine Zunahme der 
Knochendichte auch kein geeignetes Surrogat für die Senkung der Frakturinzidenz [1]. Daher 
ist die Vermeidung von Frakturen das primäre Therapieziel [5,10]. 

Therapie der Osteoporose und Leitlinienempfehlungen 
Die Therapie der postmenopausalen Osteoporose kann über 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 medikamentöse Behandlungsmög-
lichkeiten zur Verfügung, z. B. Bazedoxifen, Raloxifen und Östrogene [5]. Auf genügend 
Bewegung sowie eine ausreichende Zufuhr von Kalzium und Vitamin D sollte während 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 Verfügung. Darüber 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 intravenös zu 
verabreichender Formulierung (Zoledronat oder Ibandronat) sowie Denosumab stellen 
ebenfalls mögliche Optionen für die (Erstlinien-)Therapie dar [9,10]. Insbesondere für 
Patientinnen, bei denen Kontraindikationen oder Intoleranzen gegenüber 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 
Sekundärprävention bei bestehenden Frakturen empfohlen. Die Leitlinie für den 
deutschsprachigen Raum enthält keinen genauen Therapiealgorithmus. Vielmehr wird eine 
patientenindividuelle Abwägung unter Berücksichtigung von beispielsweise möglichen Neben- 
und Zusatzwirkungen, der nachgewiesenen Wirkungsdauer nach Absetzen der Präparate und 
von Anwendungsmodalitäten empfohlen [5]. Durch die häufig 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 
Prüfsubstanzen untereinander bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose mit Blick auf 
patientenrelevante Endpunkte auch über die Frakturen hinaus verhalten. 
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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 ausschließlich auf der Knochendichtemessung, sondern bezog 
klinische Faktoren mit ein (z. B. Alter, Frakturen in der [Familien-]Anamnese). 
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen 
Osteoporose sollten untereinander verglichen werden und waren damit sowohl Prüf- als auch 
Vergleichsintervention. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität  

 Frakturen 

 Frakturen im Bereich der Hüfte  

 distale Radiusfrakturen  

 symptomatische Wirbelkörperfrakturen  

 nicht vertebrale symptomatische Frakturen  

 Schmerzen  

 Funktionseinschränkung  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität  

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs)  

 Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs)  

 Osteonekrosen des Kiefers (ONJs)  

 symptomatische atypische Femurfrakturen (AFFs)  

 UEs des Gastrointestinaltrakts 

Es wurden ausschließlich 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 durchgeführt. Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen 
Übersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 
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Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, öffentlich zugängliche Dokumente von 
Zulassungsbehörden, die G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten, aus 
Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.  

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhängig voneinander. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelöst. Die Datenextraktion 
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnissicherheit 
wurden endpunktübergreifende 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. 

Über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die 
methodischen Voraussetzungen erfüllt waren. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Abschließend erfolgte eine endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens. 

Die für die vorliegende Nutzenbewertung geplante Methodik der Netzwerk-Metaanalysen 
erforderte die Überprüfung der Ähnlichkeit der Studien, die in das Netzwerk eingehen sollten. 
Um eine hinreichende Ähnlichkeit der Studien im Studienpool zu gewährleisten, sollte als 
zentraler Faktor für die Ähnlichkeitsannahme das Frakturrisiko der eingeschlossenen 
Patientinnen eingeschätzt werden. Das Vorliegen von Angaben zu den 4 Faktoren Alter, 
T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. Größe und Gewicht) und bereits bestehende Frakturen 
wurde als Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um 
das Frakturrisiko und die Ähnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der 
Patientinnen hinreichend sicher einschätzen zu können. Anhand dieser Angaben wurde 
zunächst eine qualitative Einschätzung des Frakturrisikos der eingeschlossenen Patientinnen in 
der Gesamtschau dieser Patientencharakteristika vorgenommen. Um die beschriebene 
qualitative Einschätzung des Frakturrisikos zu objektivieren, wurde zudem das 10-Jahres-
Frakturrisiko für major osteoporotische Frakturen (hüftnahe Frakturen, klinische 
Wirbelkörperfrakturen, Oberarmfrakturen und Unterarmfrakturen) mit dem Fracture Risk 
Assessment Tool (FRAX) näherungsweise berechnet [23-25]. Die Berechnungen basierten auf 
den Angaben zu den 4 oben benannten Faktoren unter Berücksichtigung der Region, in der die 
Studien durchgeführt wurden. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung ergab 37 für 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 unvollständigen 
Datenübermittlung des Herstellers, wobei sich für 2 dieser Studien in weiteren Prüfschritten 
herausgestellt hat, dass sie das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer) nicht erfüllten. Zwölf 
der verbleibenden 15 Studien verglichen Risedronat mit Placebo und wären demnach für ein 
Netzwerk potenziell relevant. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist für die Intervention 
Risedronat daher wahrscheinlich. Folglich wurde für die Intervention Risedronat kein Beleg, 
Hinweis oder Anhaltspunkt für einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet [26] (Ausnahme: 
Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegenüber 
Risedronat; siehe Abschnitt 4.3.5). 

Nach der Identifizierung der verfügbaren Studien und Dokumente zu den Studien wurde der 
Studienpool auf die Eignung der Studien für eine Netzwerk-Metaanalyse überprüft. Von den 
37 Studien im Studienpool konnten insgesamt 18 Studien nicht für weitere Prüfschritte 
herangezogen werden. In 16 der 18 Studien lagen weder direkte Vergleiche der interessierenden 
Interventionen vor, noch stellten die jeweiligen Vergleichsinterventionen einen geeigneten 
Brückenkomparator für indirekte Vergleiche im Studienpool dar, da keine andere Studie eine 
ähnliche Vergleichsintervention führte. 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, für die die Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
für die Netzwerk-Metaanalyse erfolgen sollte. Als zentraler Faktor für die 
Ähnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen 
eingeschätzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. Größe und 
Gewicht) und bereits bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschätzung 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 Ähnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen 
hinreichend sicher einschätzen zu können. 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 verlässlich möglich. 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 führte demnach nicht dazu, dass 
relevante Informationen für die Nutzenbewertung nicht dargestellt wurden. 

Insgesamt verblieben somit 11 Studien, für die die Ähnlichkeitsprüfung vorgenommen werden 
konnte.  

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

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

 In den 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. 

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

In der vorliegenden Datensituation konnte kein vollständiges Netzwerk mit Anbindung aller 
Wirkstoffe gebildet werden. Abbildung 1 zeigt die betrachteten indirekten und direkten 
Vergleiche.  
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a. Der indirekte Vergleich Bisphosphonate untereinander wird nicht durchgeführt. Details sind im folgenden 

Fließtext bzw. in Abschnitt 4.4 beschrieben. 
Kasten mit gepunktetem Hintergrund: Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 werden im Rahmen einer 

Sensitivitätsanalyse hinzugenommen, da das Frakturrisiko im Unterschied zu den anderen 3 Studien des 
Vergleichs Denosumab vs. Bisphosphonate nicht als hoch eingeschätzt wurde. 

Studienbezeichnungen sind jeweils in Großbuchstaben 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 über den Brückenkomparator Placebo. Hierbei wurden zunächst die 
3 hinsichtlich des Frakturrisikos ähnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem 
Frakturrisiko betrachtet. Auch die weiteren zur Prüfung der Ähnlichkeit berücksichtigten 
Faktoren (siehe Abschnitt A3.2) wurden für diese Studien als hinreichend ähnlich 
angesehen. Auf der Kante Denosumab-Placebo waren dies die Studien DIRECT und 
FREEDOM. Auf der Kante Placebo-Bisphosphonat(e) wurde demnach zunächst 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 ergänzenden Sensitivitätsanalyse wurden die Studien mit Patientinnen mit hohem 
und mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ähnlichkeit der 
Studien hinsichtlich der weiteren berücksichtigten Faktoren war gegeben. In der 
Sensitivitätsanalyse wird auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusätzlich zur Studie 
HORIZON-PFT die Studie MK0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo 
hinzugenommen. Für diese Studie wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel 
eingeschätzt. Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037 
miteinbezogen, für die sich zumindest nach qualitativer Einschätzung ein zur Studie 
MK0217-035 vergleichbares Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab. In 
der Sensitivitätsanalyse wurde somit ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab 
gegenüber Zoledronat und Alendronat betrachtet. Diese Analysen können nur für die 
Endpunkte durchgeführt werden, für die in den Studien MK0217-035 und -037 Daten 
vorliegen. Die Ergebnisse der Haupt- und der Sensitivitätsanalyse werden in Abschnitt 
4.2 beschrieben. 

 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 

Die Studie VERO, für die das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschätzt wurde, 
konnte nicht über 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 für die separate 
Darstellung der Ergebnisse zu diesem Vergleich alle Studien vorlagen, spielte die 
Unvollständigkeit der Herstellerunterlagen für Risedronat hier keine Rolle. Für den 
direkten Vergleich von Teriparatid gegenüber Risedronat waren die Herstellerunterlagen 
vollständig. 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 Möglichkeit 
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien MK0217-037, -041,  
-063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) über den Brückenkomparator 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 durchgeführt. Dies wird ausführlich in Abschnitt 4.4 
beschrieben.  

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

Tabelle 2 zeigt eine Übersicht über die final berücksichtigten 11 Studien mit der Zuordnung zu 
den jeweils betrachteten Vergleichen. 

Tabelle 2: Final berücksichtigte Studien und Zuordnung zu den direkten und indirekten 
Vergleichen 
Aufgrund mangelnder Datenverfügbarkeit nicht durchgeführter Vergleich 
Studie (Studienbeginn) Vergleich 
MK0217-037 (1991) 

adjustierter indirekter Vergleich von Alendronat vs. Zoledronat (Abschnitt 4.4) 
MK0217-041 (1991) 
MK0217-063 (1993) 
Bai 2013 (2008) 
In vorliegender Datensituation durchgeführte Vergleiche 
Studie (Studienbeginn) Vergleich 
DIRECT (2008) 

adjustierter indirekter Vergleich Denosumab vs. Zoledronat (Abschnitt 4.2) FREEDOM (2004) 
HORIZON-PFT (2002) 
MK0217-035 (1991) Sensitivitätsanalyse zum adjustierten indirekten Vergleich Denosumab vs. 

Zoledronat und Alendronat (Abschnitt 4.2) MK0217-037 (1991) 
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 
gegenüber Bisphosphonaten aus 3 hinreichend ähnlichen 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 Sensitivitätsanalyse 
hinzugenommen (siehe Tabelle 19 und Tabelle 20 in Abschnitt A3.2). Für die Studien standen 
grundsätzlich Daten für einen adjustierten indirekten Vergleich zur Verfügung. 

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 für den vorliegenden Vergleich relevanten Studienarme der Studie DIRECT [30] 
wurden doppelblind durchgeführt. Die Studien waren multizentrisch angelegt, wobei die Studie 
DIRECT ausschließlich in Japan, die Studie MK0217-035 ausschließlich in den USA, die 
anderen 3 Studien hingegen weltweit durchgeführt wurden. Der Studienbeginn der ältesten 
Studien lag im Jahr 1991 (MK0217-035, MK0217-037) und 2002 (HORIZON-PFT), die 
jüngste Studie startete 2008 (DIRECT). Die Dauer der für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Studienphase beträgt in allen Studien entweder 2 oder 3 Jahre. 

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

Die Studien DIRECT und FREEDOM untersuchten die Intervention Denosumab (60 mg alle 
6 Monate) gegenüber 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 für die 
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr 
dargestellt. Die Studie HORIZON-PFT untersuchte die Intervention Zoledronat (5 mg/Jahr) 
gegenüber Placebo. Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 verglichen Alendronat in 
täglichen Dosierungen von 5 mg, 10 mg sowie 20 mg gegenüber 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 für die Nutzenbewertung daher nicht relevant und werden 
nachfolgend nicht mehr dargestellt. 

Als primäre Endpunkte wurden in den Studien Wirbel- und / oder Hüftfrakturen (DIRECT, 
FREEDOM, HORIZON-PFT) bzw. die BMD an der Lendenwirbelsäule (MK0217-035, 
MK0217-037) untersucht. Weitere erhobene patientenrelevante Endpunkte waren 
Nebenwirkungen, in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT auch weitere 
patientenrelevante Frakturendpunkte, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Schmerzen oder 
Funktionseinschränkung. 
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Studienpopulationen 
Mit Ausnahme der Studie DIRECT umfassten die Studienpopulationen ausschließlich Frauen, 
zum Großteil 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 MK0217-037. Der Frakturrisikofaktor BMI 
war zwischen den Studien leicht unterschiedlich mit mittleren Werten zwischen 22 bis 
26 kg/m2. Angaben zum mittleren Körpergewicht (59 bis 64 kg) und zur Körpergröße der 
Patientinnen (153 bis 160 cm) lagen mit Ausnahme der Studie DIRECT für 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 Lendenwirbelsäule (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, 
MK0217-037) Angaben. In den Studien MK0217-035, MK0217-037 und FREEDOM wiesen 
im Mittel zwischen 17 bis 28 % der Patientinnen bestehende Wirbelkörperfrakturen auf, in der 
Studie HORIZON-PFT lag der Anteil bei 63 %, in der Studie DIRECT bei 98 %. Die Anzahl 
der Patientinnen mit bestehenden Nicht-Wirbelkörperfrakturen wird nur in der Studie 
FREEDOM berichtet (ca. 39 %). Zur Anzahl der Patientinnen mit bestehenden Hüftfrakturen 
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 
MK0217-037, 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 für die Studie FREEDOM liegen auch Angaben dazu vor, wie 
viele Patientinnen die Behandlung mit der Studienmedikation vorzeitig abbrachen (etwa 7 %). 

4.2.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Aus 3 Studien sowie 2 in der Sensitivitätsanalyse hinzugenommenen Studien konnten Daten zu 
patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 3 zeigt die Übersicht der 
verfügbaren 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 Gesamtmortalität, Frakturen im 
Bereich der Hüfte, nicht vertebrale symptomatische Frakturen sowie Endpunkte zu 
Nebenwirkungen Daten berichtet. Ergebnisse zu UEs des Gastrointestinaltrakts wurden in der 
Studie DIRECT für einzelne bevorzugte Begriffe (PTs) berichtet, diese bilden jedoch die 
Systemorganklasse (SOC) UEs des Gastrointestinaltrakts nicht hinreichend ab und waren daher 
für die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. 

Für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen war kein indirekter 
Vergleich durchführbar. Dies wird im Folgenden erläutert.  

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 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 Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste Auswertung 
der Einzelfragen ist nicht möglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht 
möglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines 
Gesamtscores liegt für den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist für das 
Instrument OPAQ-SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der Prüfung der 
Validität dieser Instrumente war für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität daher 
kein indirekter Vergleich möglich. Für den Endpunkt symptomatische atypische 
Femurfrakturen waren keine für 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 
Funktionseinschränkungen wurden in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT erhoben, 
indem den Patientinnen verschiedene Fragen hinsichtlich Rückenschmerzen und 
Einschränkungen aufgrund von Rückenschmerzen gestellt wurden (Studie FREEDOM: Back 
Pain and Limited Activity Days Questionnaire; Studie HORIZON-PFT: Quarterly Back Pain 
Questionnaire). Für beide Endpunkte Schmerzen und Funktionseinschränkung sowie auch für 
den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers war die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur 
Durchführung eines indirekten Vergleichs nicht erfüllt (siehe Abschnitt 4.2.3). 

In den Studien MK0217-035 und MK0217-037, die in einer Sensitivitätsanalyse 
hinzugenommen wurden, wurden einzig zu den Endpunkten Gesamtmortalität, SUEs und 
Abbruch wegen UEs Daten berichtet und waren für die Nutzenbewertung verwertbar bzw. ein 
indirekter Vergleich für diese Endpunkte durchführbar. Andere patientenrelevante Endpunkte 
wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht erhoben bzw. es lagen für 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) 
Studie Endpunkte 
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Denosumab 
DIRECT ● ● – –b ● – – – ● ● ● ● ○c 

FREEDOM ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● – ● 
Bisphosphonate, Zoledronat 
HORIZON-PFT ● ● ● ●  ● ●  ●  ● ● ● ● –  ● 
Indirekter Vergleich 
durchführbard 

ja ja ja ja ja nein nein nein ja ja nein nein ja 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko) 
Bisphosphonate, Alendronat 
MK0217-035 ● – – – – – – – ● ● – – ○e 
MK0217-037 ● – – – – – – – ● ● – – ○e 
Indirekter Vergleich 
in der Sensitivitäts-
analyse durchführbard 

ja nein nein nein nein nein nein nein ja ja nein nein nein 

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 
adäquater 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. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale 

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet. 
d. Gründe für Nichtdurchführbarkeit indirekter Vergleiche siehe Ausführungen im Text 
e. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet. 

Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert 
nach MedDRA), gemäß Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollständig ab. 

●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnoten 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter 
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktübergreifend für die Studien FREEDOM und 
HORIZON-PFT als niedrig und für 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 für 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 Funktionseinschränkung sowie des Endpunkts Osteonekrosen in der Studie 
HORIZON-PFT als niedrig bewertet. Für die Endpunkte Schmerzen und 
Funktionseinschränkung 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), begründet. 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 
Durchführung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit. Damit 
lagen für die Endpunkte Schmerz, Funktionseinschränkung und Osteonekrosen des Kiefers 
keine ausreichend ergebnissicheren Ergebnisse für einen adjustierten indirekten Vergleich vor. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko 
Für die Studien MK0217-035 und MK0217-037, die in einer Sensitivitätsanalyse 
hinzugenommen werden, wurde das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial als hoch 
eingestuft. 

Für die Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurde das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalität, SUEs und Abbruch wegen UEs aufgrund des 
hohen endpunktübergreifenden 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 mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Insgesamt waren auf Basis der verfügbaren Informationen für den Endpunkt Gesamtmortalität 
sowie die Endpunkte der Kategorien Frakturen und Nebenwirkungen maximal Anhaltspunkte, 
beispielsweise für einen höheren Nutzen, ableitbar. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren bzw. 3 Jahren berichtet. Die 
beiden Zeitpunkte wurden als ausreichend ähnlich angesehen und für 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 für Endpunkte, zu denen ein indirekter Vergleich von 
Denosumab gegenüber Bisphosphonaten durchgeführt werden konnte, nur zum Endpunkt 
Frakturen im Bereich der Hüfte für die Subgruppenmerkmale Alter bzw. BMD (T-Wert) am 
Oberschenkelhals in beiden Studien überschneidend Subgruppenanalysen berichtet wurden und 
für die Nutzenbewertung verwertbar waren. Für das Merkmal BMD (T-Wert) des 
Oberschenkelhalses zeigte sich keine Effektmodifikation. Für 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 ergänzenden Sensitivitätsanalyse 
hinzugenommen wurden, waren Subgruppenanalysen zwar geplant, Ergebnisse zu den für die 
vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten Endpunkten wurden jedoch nicht berichtet. 

Insgesamt liegen für 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 (ergänzende Sensitivitätsanalyse). 
Detaillierte Angaben zu den Studienergebnissen sind in Abschnitt A3.3.2 enthalten. 
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Tabelle 4: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Übersicht der Effekte in Bezug auf die 
patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie Indirekter Vergleich über Brückenkomparatoren 
Endpunkt Denosumab vs. Zoledronat Denosumab vs. Zoledronat 

und Alendronat  
(ergänzende 
Sensitivitätsanalyse) 

 Effektschätzung [95 %-KI];  
p-Wert 

Effektschätzung [95 %-KI];  
p-Wert 

Mortalität   
Gesamtmortalität RR: 0,68 [0,46; 1,01]; 

p = 0,054 
RR: 0,60 [0,13; 2,82]; 
p = 0,515 

Morbidität   
Frakturen im Bereich der Hüfte HR: 0,99 [0,55; 1,78]; 

p = 0,974 
- 

Distale Radiusfrakturena Unterarmfrakturen: 
HR: 1,05 [0,72; 1,52]; 
p = 0,800  
Handgelenksfrakturen:  
HR: 1,04 [0,70; 1,53]; 
0,855 

- 

Symptomatische Wirbelkörperfrakturen HR: 1,35 [0,71; 2,57]; 
p = 0,366 

- 

Nicht vertebrale symptomatische Frakturenb HR: 1,08 [0,86; 1,36]; 
p = 0,496 

- 

Schmerzen - - 
Funktionseinschränkung - - 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität - - 
Nebenwirkungen   
SUE RR: 1,06 [0,96; 1,17]; 

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

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

RR: 0,85 [0,66; 1,09]; 
p = 0,198 

Osteonekrosen des Kiefers - - 
Symptomatische atypische Femurfrakturen - - 
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)   

UEs RR: 0,94 [0,86; 1,02]; 
p = 0,134 

- 

SUEs RR: 1,33 [0,95; 1,85]; 
p = 0,093 

- 
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Tabelle 4: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Übersicht der Effekte in Bezug auf die 
patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
a. Eine spezifische Operationalisierung für den Endpunkt distale Radiusfrakturen lag in den Studien nicht vor. 

Für den Endpunkt distale Radiusfrakturen werden beide möglichen Operationalisierungen 
(„Unterarmfrakturen“ und „Handgelenksfrakturen“) betrachtet. 

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

-: keine Daten bzw. keine verwertbaren Daten für den indirekten Vergleich berichtet; siehe Ausführungen in 
Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3 

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

Die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 weisen jeweils geringe Fallzahlen und 
Ereignishäufigkeiten im Vergleich zur Zoledronat-Studie HORIZON-PFT auf. Im Rahmen der 
metaanalytischen Zusammenfassung unter Annahme eines Modells mit zufälligen Effekten 
erhalten diese beiden Studien ein unverhältnismäßig hohes Gewicht. Insgesamt führt dies zu 
einer sehr unpräzisen Schätzung auf der Bisphosphonat(e)-Kante. Damit ist die Sensitivitäts-
analyse als nicht informativ anzusehen und für die Abwägung von Nutzen und Schaden von 
Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat nicht verwertbar. Aussagen zum Nutzen und 
Schaden von Denosumab können lediglich gegenüber Zoledronat getroffen werden. Die 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse werden jedoch ergänzend dargestellt. 

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
bzw. es wurden keine Daten oder keine verwertbaren Daten für die patientenrelevanten 
Endpunkte berichtet. Daraus ergab sich für alle Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren 
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 für den Vergleich von Denosumab gegenüber Bisphosphonaten. 
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Tabelle 5: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Landkarte der Beleglage in Bezug auf 
die patientenrelevanten Endpunkte 
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UEs SUEs 
Denosumab vs. 
Zoledronatb 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -c -c -d ⇔ ⇔ -c -e ⇔ ⇔  

a. Es wurden die beiden möglichen Operationalisierungen „Unterarmfrakturen“ und „Handgelenksfrakturen“ 
betrachtet (siehe Tabelle 30). 

b. In der vorliegenden Datenlage sind Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden für Denosumab einzig gegenüber 
Zoledronat möglich (siehe Ausführungen im Text). 

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

d. In den Studien wurden unterschiedliche Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV; HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und 
Auswertung der erhobenen Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Daher ist kein indirekter 
Vergleich möglich. Eine Prüfung der Validität der einzelnen Instrumente wurde daher nicht durchgeführt. 

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

⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab 
gegenüber Zoledronat 

-: keine für 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 unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes 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 Einschränkung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden 
Nutzenbewertung. 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag für Risedronat eine unvollständige Datenübermittlung des 
Herstellers vor. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist für die Intervention Risedronat 
wahrscheinlich. Folglich wird für die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder 
Anhaltspunkt für einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt für einen 
geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegenüber Risedronat; siehe Abschnitt 4.3.5). 
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Nutzen-Schaden-Abwägung 
Für den Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat (Hauptanalyse) ergab sich für alle 
Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden. 

Für den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten können Aussagen zur Beleglage 
einzig für den Vergleich von Denosumab mit Zoledronat auf Basis von Studien mit Patientinnen 
mit hohem Frakturrisiko getroffen werden. Dies ist zum einen darin begründet, dass nicht für 
alle Bisphosphonate Studien zum Vergleich mit Denosumab vorlagen. Die mittels einer 
Sensitivitätsanalyse zusätzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko) führten wegen ihres unverhältnismäßig hohen Gewichts (trotz geringer 
Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishäufigkeiten) in den Metaanalysen auf der 
Bisphosphonat(e)-Kante zu einer sehr unpräzisen Schätzung. Damit war die 
Sensitivitätsanalyse als nicht informativ anzusehen. Zum anderen lagen auch für den Vergleich 
der Bisphosphonate untereinander (siehe Abschnitt 4.4.5) nicht zu allen Bisphosphonaten 
relevante Studien vor, sondern lediglich für 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 endpunktübergreifend kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab gegenüber Zoledronat. 

4.3 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von Teriparatid 
gegenüber Risedronat aus 1 Studie mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko (siehe Tabelle 19 
und Tabelle 20 in Abschnitt A3.2), für die grundsätzlich Daten für einen Vergleich von 
Teriparatid gegenüber Risedronat zur Verfügung 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 gegenüber Risedronat. In die Studie 
wurden insgesamt 1360 Patientinnen eingeschlossen und im Verhältnis 1:1 randomisiert 
entweder einer Behandlung mit Teriparatid (20 µg/Tag) oder Risedronat (35 mg/Woche) 
zugeteilt. 

Als primärer Endpunkt wurden in der Studie Wirbelsäulenfrakturen untersucht. Sekundäre 
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.  

Über 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 
Wirbelkörperfrakturen auf, bei etwa 43 % der Patientinnen lagen Nicht-Wirbelkörperfrakturen 
vor. Zu weiteren Frakturrisikofaktoren lagen einzig zu Körpergewicht, Körpergröße, BMI und 
Anteil Patientinnen mit bestehenden Frakturen Daten vor. So wogen die Patientinnen im Mittel 
65 kg bei einer mittleren Körpergröße von 155 cm und einem BMI von ca. 27 kg/m2. Die 
mittlere BMD (T-Wert) am Schenkelhals sowie an der Lendenwirbelsäule 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 
über 4,5 Jahre erfolgt. 

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

4.3.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Tabelle 6 zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der 
eingeschlossenen Studie VERO. Die Daten zu den Endpunkten Gesamtmortalität, Frakturen im 
Bereich der Hüfte, distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkörperfrakturen, nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen, Schmerzen sowie zu Nebenwirkungen wurden berichtet 
und waren verwertbar. Für die Endpunkte Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene 
Lebensqualität waren keine Daten verfügbar. 
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Tabelle 6: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Teriparatid vs. 
Risedronat) 
Studie Endpunkte 
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VERO ● ●  ●  ● ● ● – – ● ● ● ● ● 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. 
●: Endpunkt wurde erhoben. 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wurde für die Studie VERO als niedrig 
eingestuft. 

Für alle in der Studie VERO berichteten Endpunkte wurde das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse als hoch bewertet. Dies ist für alle Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts 
Schmerzen durch den hohen Anteil an Studienabbrecherinnen begründet. Für den Endpunkt 
Schmerzen ergab sich das hohe Verzerrungspotenzial aufgrund eines hohen Anteils an 
Patientinnen, die nicht vollständig in der Analyse berücksichtigt wurden. Die Endpunkte 
Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden in der Studie VERO 
nicht erhoben. 

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Aus den vorhandenen Daten basierend auf 1 Studie waren für alle Endpunkte maximal 
Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden ableitbar. 
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Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studie VERO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren berichtet. Diese wurden 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

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

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, Übersicht der Effekte in Bezug auf die 
patientenrelevanten Endpunkte 
Endpunktkategorie Direkter Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 
Endpunkt VERO 
 Effektschätzung [95 %-KI];  

p-Wert 
Mortalität  
Gesamtmortalität RR: 2,14 [0,88; 5,22]; 

p = 0,097 
Morbidität  
Frakturen im Bereich der Hüfte RR: 0,40 [0,08; 2,05]a; 

p = 0,290 
Distale Radiusfrakturenb RR: 0,60 [0,22; 1,64]; 

p = 0,331 
Symptomatische Wirbelkörperfrakturen HR: 0,284 [0,14; 0,58]; 

p = 0,002 
Nicht vertebrale symptomatische Frakturenc HR: 0,66 [0,39; 1,10]; 

p = 0,099 
Schmerzend MD: −0,08 [−0,30; 0,14]; 

p = 0,478 
Funktionseinschränkung - 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität - 
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 berechenbare 
Symptomatische atypische Femurfrakturen RR: nicht berechenbare 
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 für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine 
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. 

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

c. Für den Endpunkt wurden die Ereignisse zu nicht vertebralen Frakturen, bei denen davon auszugehen ist, 
dass sie symptomatisch sind, herangezogen. 

d. erhoben als Rückenschmerzen, gemessen über eine numerische Skala ([NRS]) von 0 (kein Rückenschmerz) 
bis 10 (schlimmster vorstellbarer Rückenschmerz) 

e. keine Ereignisse in beiden Studienarmen aufgetreten 
-: keine Daten berichtet; siehe Ausführungen in Abschnitt 4.3.2 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; NRS: Numerical Rating Scale; RR: 
relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 
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Es zeigte sich für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ein positiver Effekt für 
Teriparatid gegenüber Risedronat. Damit ergab sich für symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

Für den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts zeigte sich ein negativer Effekt für Teriparatid 
gegenüber Risedronat. Damit ergab sich für UEs des Gastrointestinaltrakts ein Anhaltspunkt 
für einen höheren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

Darüber hinaus lagen keine positiven oder negativen Effekte von Teriparatid gegenüber 
Risedronat vor. Für die anderen der patientenrelevanten Endpunkte ergab sich daher kein 
Anhaltspunkt für einen höheren 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 für den Vergleich von Teriparatid mit Risedronat. 

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

⇔ (⇔) ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ -a -a ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ 

a. Endpunkt wurde nicht erhoben. 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Teriparatid gegenüber Risedronat 
⇘: Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Teriparatid gegenüber Risedronat 
⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Teriparatid 

gegenüber Risedronat 
(⇔): kein Anhaltspunkt; das 95 %-Konfidenzintervall für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine 

Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann 
-: keine Daten berichtet 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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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 Einschränkung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden 
Nutzenbewertung. 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag für Risedronat eine unvollständige Datenübermittlung des 
Herstellers vor. Die Unvollständigkeit der Herstellerunterlagen spielte für den Vergleich der 
Intervention Teriparatid gegenüber Risedronat keine Rolle, da zu diesem Vergleich alle Studien 
vorlagen. 

Nutzen-Schaden-Abwägung 
Insgesamt stand dem positiven Effekt für Teriparatid gegenüber Risedronat im Endpunkt 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen somit ein negativer Effekt für Teriparatid gegenüber 
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegenüber. In Anbetracht der Tatsache, 
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ein großer Effekt zum Vorteil 
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), während der 
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfügig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wird in 
einer endpunktübergreifenden Gesamtabwägung ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Teriparatid gegenüber 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), für die grundsätzlich 
Daten für einen Vergleich von Bisphosphonaten untereinander zur Verfügung stehen. 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben ergab sich aus 4 Studien mit Patientinnen mit niedrigem 
Frakturrisiko die Möglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien 
MK0217-037, -041, -063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) über den Brückenkomparator 
Placebo. Der adjustierte indirekte Vergleich wurde jedoch aufgrund fehlender Daten in den 
Studien nicht durchgeführt. 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 für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 
zum Nutzen erhoben bzw. es lagen keine verwertbaren Daten vor. Somit war eine Abwägung 
von Nutzen und Schaden nicht möglich. Darüber hinaus wurde der Endpunkt SUEs innerhalb 
der Sensitivitätsanalyse im Vergleich Denosumab gegenüber Bisphosphonaten bereits für die 
Bisphosphonate Zoledronat und Alendronat betrachtet (siehe Tabelle 4 in Abschnitt 4.2.4). Es 
wird nicht davon ausgegangen, dass die Daten eines indirekten Vergleichs der Studien 
MK0217-037, -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 für 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), für die das Frakturrisiko 
der eingeschlossenen Patientinnen als niedrig (Guanabens 2013) bzw. mittel (TRIO) 
eingeschätzt wurde, ein direkter Vergleich der Bisphosphonate Alendronat vs. Ibandronat im 
Sinne einer potenziell metaanalytischen Betrachtung. Der zusätzliche 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 durchgeführt. Die 
Studie Guanabens 2013 war monozentrisch angelegt (Spanien), die Studie TRIO wurde im 
Vereinigten Königreich durchgeführt. Die Behandlungsdauer der Studien beträgt 2 Jahre, der 
Studienbeginn lag jeweils im Jahr 2007. 

Die beiden Studien untersuchten jeweils die Intervention Alendronat (70 mg/Woche) 
gegenüber 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 – für 
die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt. 

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

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie TRIO der Calcaneus-Steifheitsindex untersucht. 
Weitere in der Studie TRIO untersuchte patientenrelevante Endpunkte sind Endpunkte zu 
Frakturen und Nebenwirkungen. In der Studie Guanabens 2013 wurden die BMD 
(Lendenwirbelsäule, 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/m2). Angaben zum mittleren Körpergewicht 
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(67 kg) und zur Körpergröße (160 cm) der Patientinnen lagen jedoch nur für die Studie TRIO 
vor.  

Für die BMD an der Lendenwirbelsäule 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 für die Studie Guanabens 2013 berichtet (mittlerer T-Wert: −1,8). 

Für die Studie Guanabens 2013 – nicht aber für 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 Hüftfrakturen wurden nur in 
der Studie TRIO (Alendronat: 3,5 %; Ibandronat: 1,8 %), zu Patientinnen mit bestehenden 
Nicht-Wirbelkörperfrakturen wurden nur in der Studie Guanabens 2013 (Alendronat: 45 %, 
Ibandronat: 20 %) Daten berichtet. Einzig Angaben zum Anteil der Patientinnen mit 
bestehenden Wirbelkörperfrakturen lagen für beide Studien vor. So lagen bei 18 bis 23 % der 
Patientinnen Wirbelkörperfrakturen vor, wobei im Ibandronat-Arm der Studie TRIO nur 9 % 
der Patientinnen Wirbelkörperfrakturen aufwiesen.  

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

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

4.4.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Tabelle 9 zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus 
den eingeschlossenen Studien. Nur zum Endpunkt SUEs wurden Daten in beiden Studien 
berichtet und waren für die Nutzenbewertung verwertbar. Ergebnisse zu den Endpunkten 
Frakturen sowie Abbrüche 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 Gesamtmortalität keine Daten berichtet, obwohl 
die Erhebung in der Studienmethodik festgelegt war. Zu den Endpunkten Schmerzen, 
Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 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 
 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

  

Frakturena 

Sc
hm

er
ze

n 

Fu
nk

tio
ns

ei
ns

ch
rä

nk
un

g 

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

 L
eb

en
sq

ua
lit

ät
  

SU
E

 

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
 

O
st

eo
ne

kr
os

en
 d

es
 K

ie
fe

rs
 

Sy
m

pt
om

at
is

ch
e 

at
yp

is
ch

e 
Fe

m
ur

fr
ak

tu
re

n 

U
E

s d
es

 G
as

tr
oi

nt
es

tin
al

tr
ak

ts
 (S

O
C

, U
E

s 
un

d 
SU

E
s)

  

Fr
ak

tu
re

n 
im

 B
er

ei
ch

 d
er

 H
üf

te
 

D
is

ta
le

 R
ad

iu
sf

ra
kt

ur
en

 

Sy
m

pt
om

at
is

ch
e 

W
ir

be
lk

ör
pe

rf
ra

kt
ur

en
 

N
ic

ht
 v

er
te

br
al

e 
sy

m
pt

om
at

is
ch

e 
Fr

ak
tu

re
n 

Guanabens 2013 x ● ● –b ● – – – ● ● – – – 
TRIO – – – – – – – – ● – – – ● 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater 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. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
●: Endpunkt wurde erhoben. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 
 

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wurde für 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 vollständig 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 
Wirbelkörperfrakturen zwischen den Studienarmen (Ibandronat 9 % vs. Alendronat 23 %). 
Zudem brach in der Studie TRIO, bedingt durch die zeitlich verzögerte Genehmigung der 
nachträglich um 1 Jahr verlängerten Studiendauer, ein hoher Anteil an Patientinnen die Studie 
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nach Ende der 1. Phase (1 Jahr) vorzeitig ab (27 %). Eine Begründung für die nachträgliche 
Verdopplung der Studiendauer lag nicht vor. 

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

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Auf Basis der verfügbaren Informationen waren für die Endpunkte der Kategorien Frakturen 
und Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise auf einen 
beispielsweise höheren Nutzen ableitbar. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studien Guanabens 2013 und TRIO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren 
berichtet. Diese wurden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

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

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, Übersicht der Effekte in Bezug auf 
die patientenrelevanten Endpunkte 
Endpunktkategorie Direkter Vergleich Alendronat vs. Ibandronat 
Endpunkt Guanabens 2013 TRIO 
 Effektschätzung [95 %-KI];  

p-Wert 
Effektschätzung [95 %-KI];  
p-Wert 

Mortalität   
Gesamtmortalität - - 
Morbidität   
Frakturen im Bereich der Hüftea RR: nicht berechenbarb - 
Distale Radiusfrakturena RR: nicht berechenbarb - 
Symptomatische Wirbelkörperfrakturen - - 
Nicht vertebrale symptomatische Frakturena RR: nicht berechenbarb - 
Schmerzen - - 
Funktionseinschränkung - - 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität - - 
Nebenwirkungen   
SUEc RR: nicht berechenbarb RR: 0,29 [0,06; 1,32]; 

p = 0,095 
Abbruch wegen UE RR: 0,81 [0,09; 2,22]d; 

p = 0,358 
- 

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]d; 
p = 0,093 

a. Eine spezifische Operationalisierung für 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 durchgeführt, weil in 1 von 2 Studien kein Ereignis aufgetreten ist. 
d. Das 95 %-Konfidenzintervall für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine 

Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. 
-: keine Daten berichtet; siehe Ausführungen in Abschnitt 4.4.2 
KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
bzw. es wurden keine Daten oder keine verwertbaren Daten für die patientenrelevanten 
Endpunkte berichtet. Daraus ergab sich für alle Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren 
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 für den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander. 

Tabelle 11: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Landkarte der Beleglage in Bezug 
auf die patientenrelevanten Endpunkte 
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UEs SUEs 
Alendronat vs. 
Ibandronat 

-a ⇔ ⇔ -a ⇔ -a -a -a ⇔ (⇔) -a -a ⇔ (⇔) 

a. Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. für den Endpunkt Gesamtmortalität trotz geplanter Erhebung nicht 
berichtet 

⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat 
gegenüber Ibandronat 

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

-: keine Daten berichtet 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 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 Einschränkung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden 
Nutzenbewertung. 

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben lag für Risedronat eine unvollständige Datenübermittlung des 
Herstellers vor. Eine Verzerrung durch Publikationsbias ist für die Intervention Risedronat 
wahrscheinlich. Folglich wird für die Intervention Risedronat kein Beleg, Hinweis oder 
Anhaltspunkt für einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet (Ausnahme: Anhaltspunkt für einen 
geringeren Nutzen aus dem Vergleich Teriparatid gegenüber Risedronat; siehe Abschnitt 4.3.5). 
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Nutzen-Schaden-Abwägung 
Für den Vergleich der Bisphosphonate Alendronat gegenüber Ibandronat ergab sich für alle 
Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren 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 begründet, dass direkt vergleichende Daten nur zum 
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat vorlagen, die zudem auf geringen 
Fallzahlen beruhten. Zum anderen führten im Vergleich Denosumab gegenüber 
Bisphosphonaten die Alendronat-Studien wegen ihres unverhältnismäßig hohen Gewichts 
(trotz geringer Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishäufigkeiten) in den Metaanalysen der 
Studien mit Zoledronat bzw. Alendronat zu einer sehr unpräzisen Schätzung und damit 
einhergehenden nicht informativen Sensitivitätsanalysen. Damit waren die Analysen zwischen 
den untersuchten Bisphosphonaten nicht geeignet, um eine ausreichende Homogenität oder eine 
mögliche Heterogenität festzustellen (siehe Abschnitt 4.2.5). 

Insgesamt ergibt sich endpunktübergreifend kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat gegenüber Ibandronat. Es ist 
anzumerken, dass diese Gesamtabwägung auf Ergebnissen zu Studien basiert, die nur wenige 
Patientinnen umfassten und teilweise sehr geringe Ereignishäufigkeiten aufwiesen. Insgesamt 
bedeutet die Aussage, dass es keinen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
gibt, im Umkehrschluss nicht, dass eine Gleichheit der untersuchten Wirkstoffe nachgewiesen 
wurde. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 35 - 

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Gemäß 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 Verfügung stehenden 
Bisphosphonate waren Alendronat, Ibandronat, Risedronat und Zoledronat (inklusive 
Kombinationen mit Alfacalcidol, Colecalciferol oder Kalzium). 

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

Dass die eingeschlossenen Studien eine hinreichende Ähnlichkeit aufweisen, wurde im Rahmen 
der Prüfung der Ähnlichkeit 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 Strukturqualität nicht offensichtlich verletzt sind – primär als ein 
Knoten in einem Netzwerk betrachtet werden (siehe Abschnitt A2.3.3). Die vorhandene Evidenz 
stellt die gemeinsame Betrachtung von Bisphosphonaten zwar nicht infrage, gleichzeitig war die 
Datenlage insgesamt jedoch nicht ausreichend, übergreifende Aussagen über die Bisphosphonate 
als Wirkstoffgruppe abzuleiten. So lagen nicht zu allen Bisphosphonaten Daten für den Vergleich 
mit Denosumab oder mit Teriparatid oder für die Bisphosphonate untereinander vor. Für den 
Vergleich der Bisphosphonate mit Denosumab konnte einzig Zoledronat (Patientinnen mit 
hohem Frakturrisiko) bezüglich patientenrelevanter Endpunkte betrachtet werden. Die mittels 
einer Sensitivitätsanalyse zusätzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko) führten wegen ihres unverhältnismäßig hohen Gewichts (trotz geringer 
Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishäufigkeiten) in den Metaanalysen auf der 
Bisphosphonat(e)-Kante zu einer sehr unpräzisen Schätzung. Damit war die Sensitivitätsanalyse 
als nicht informativ anzusehen. Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden für Denosumab waren 
einzig gegenüber Zoledronat möglich. Auch für den Vergleich der Bisphosphonate untereinander 
lagen einzig Daten zu den beiden Bisphosphonaten Alendronat und Ibandronat vor, die zudem 
auf geringen Fallzahlen beruhten. 

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

Insgesamt ist die Datenlage in den verfügbaren Studien unzureichend. Aus methodischer und 
inhaltlicher Sicht ist es problematisch, dass für viele Studien unzureichende Daten zur 
Einschätzung des Frakturrisikos der Patientinnen zur Verfügung standen. Dadurch war die 
Prüfung der Ähnlichkeit dieser Studien für den zentralen Faktor Frakturrisiko nicht möglich 
und die betreffenden Studien konnten nicht für die potenzielle Netzwerk-Metaanalyse 
berücksichtigt werden. 

Die Beschreibung des Nutzens und Schadens der Interventionen ist wegen der mangelhaften 
Datenverfügbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten in den für die einzelnen Vergleiche 
herangezogenen Studien beeinträchtigt. Insbesondere für die Endpunkte Schmerzen, 
Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers 
sowie symptomatische atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend. 

Für 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 für einen höheren oder geringeren Schaden von Teriparatid gegenüber 
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 für diese Endpunkte 
in der vorliegenden Nutzenbewertung zu betrachten. 

Die insgesamt limitierte Datenverfügbarkeit stellt eine grundsätzliche Einschränkung für die 
vorliegende Nutzenbewertung dar. 

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

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

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

Die Datenverfügbarkeit zu patientenrelevanten Endpunkten wird insgesamt als limitiert 
angesehen. Insbesondere für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers sowie symptomatische 
atypische Femurfrakturen war die Datenlage unzureichend. 

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate 
Für den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten können basierend auf den verfügbaren 
Daten belastbare Aussagen nur gegenüber dem Wirkstoff Zoledronat getroffen werden. 

Die Beleglage ist dabei wie folgt: 

 Kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den 
vorliegenden Daten für die Endpunkte Gesamtmortalität, Frakturen im Bereich der Hüfte, 
distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkörperfrakturen, nicht vertebrale 
symptomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie UEs und SUEs des 
Gastrointestinaltrakts.  

 Für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische 
Femurfrakturen lagen keine für den Vergleich von Denosumab gegenüber 
Bisphosphonaten verwertbaren Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab. 

In der Gesamtabwägung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktübergreifend kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit 
Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 
Für den in der vorliegenden Datensituation durchführbaren Vergleich von Teriparatid 
gegenüber Risedronat ist die Beleglage wie folgt: 
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 Für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ergab sich ein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen von Teriparatid gegenüber Risedronat. 

 Für den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts ergab sich ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Teriparatid gegenüber Risedronat. 

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

 Für die Endpunkte Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene Lebensqualität 
lagen keine Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder Schaden ergab. 

Insgesamt stand dem positiven Effekt für Teriparatid gegenüber Risedronat im Endpunkt 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen somit ein negativer Effekt für Teriparatid gegenüber 
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegenüber. In Anbetracht der Tatsache, 
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ein großer Effekt zum Vorteil 
von Teriparatid zeigte (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), während der 
Nachteil im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfügig war (95 %-Konfidenz-
intervall: [1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigte, wurde in 
einer endpunktübergreifenden Gesamtabwägung ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Teriparatid gegenüber Risedronat abgeleitet. 

Bisphosphonate im Vergleich untereinander 
Für den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander können basierend auf den verfügbaren 
Daten belastbare Aussagen nur für die Wirkstoffe Alendronat und Ibandronat getroffen werden. 

Die Beleglage ist dabei wie folgt: 

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

 Für den Endpunkt Gesamtmortalität, symptomatische Wirbelkörperfrakturen, Schmerzen, 
Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des 
Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen lagen keine Daten vor, sodass sich 
auch hier jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden ergab. 

In der Gesamtabwägung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktübergreifend kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Alendronat 
gegenüber Ibandronat. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 39 - 

Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.01.2019 das Institut für Qualität 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 Sachverständiger 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 veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 14.01.2020 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 24.05.2022, wurde am 
02.06.2022 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung 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 Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen 
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 „Kommentare“ des vorliegenden 
Abschlussberichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
4 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen 
Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

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

 Ergänzung, dass für die Routineanwendung in der Osteoporosediagnostik laut DVO-
Leitlinie die DXA-Messung verwendet werden soll 

 Ergänzung, dass Knochendichtemessungen an der Lendenwirbelsäule neben 
Messungen am proximalen Femur laut Leitlinien bevorzugt werden 

 Korrektur der zitierten Leitlinie von „amerikanischen“ in „internationalen“ mit 
verbundener Zitatänderung 

 Ergänzung „Zunahme der Knochendichte“ bei der Beschreibung, dass die BMD kein 
geeignetes Surrogat für die Senkung der Frakturinzidenz ist 

 Spezifizierung des Einschlusskriteriums E1 (Abschnitt A2.1.1) 

Das Einschlusskriterium E1 zur Population wurde unter Berücksichtigung 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 
gemäß der aktuellen DVO-Leitlinie (Stand 21.02.2019, Abschnitt 10.4.5.1) [5] eine 
medikamentöse Behandlungsbedürftigkeit 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. 

 Änderung 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 
Hüfte, der distalen Radiusfrakturen und den symptomatischen Wirbelkörperfrakturen, 
nicht möglich. 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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 Änderung in Bezug auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
(Abschnitt A2.3.2) 

Für Studien, die ausschließlich einen indirekten Vergleich von Prüfinterventionen 
ermöglichen, erfolgt in der vorliegenden Datensituation die Bewertung des 
Verzerrungspotenzials auch, wenn sich kein statistisch signifikanter Unterschied auf 
Basis eines indirekten Vergleichs, bei dem für mindestens 1 Prüfintervention nur 1 Studie 
vorliegt, ergibt. Gemäß Berichtsplan war die Bewertung des Verzerrungspotenzials nur 
im Fall statistisch signifikanter Unterschiede vorgesehen. 

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

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

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

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

 Änderung der Darstellung der Ähnlichkeitsprüfung der Studien in den in der vorliegenden 
Nutzenbewertung betrachteten Vergleichen (Abschnitt A3.2): 

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

 Änderung der Darstellung der Heterogenitätsprüfung der Studien im indirekten Vergleich 
von Denosumab gegenüber Zoledronat: 

Ergänzung der statistischen Maße (Q, p-Wert und I²) zur Prüfung der Heterogenität in der 
metaanalytischen Zusammenfassung der Denosumab-Studien DIRECT und FREEDOM, 
die in den indirekten Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat eingingen, sowie 
eine zusammenfassende Erläuterung, dass keine Heterogenität 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 
MK0217-037, die in die Sensitivitätsanalyse des indirekten Vergleichs von Denosumab 
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gegenüber Zoledronat und Alendronat eingingen, Angaben zum Gewicht der Studien, der 
Präzision der Schätzung und dem Stellenwert der Sensitivitätsanalyse für die Nutzen-
Schaden-Abwägung ergänzt. 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an den 
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

Für die Nutzenbewertung zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose werden Studien 
berücksichtigt, in die postmenopausale Frauen eingeschlossen wurden, bei denen eine 
Behandlungsindikation der Osteoporose besteht. Dabei basiert die Definition der Population 
nicht ausschließlich 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, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

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

 Bisphosphonate1  

 Alendronat  

 Ibandronat  

 Risedronat  

 Zoledronat  

 Teriparatid  

 Denosumab  

Um die Wirkstoffe innerhalb einer gemeinsamen Analyse auch indirekt untereinander 
vergleichen zu können, werden neben Studien, die 2 der genannten Wirkstoffe direkt 
untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die 1 Wirk-
stoff mit 1 möglichen Brückenkomparator vergleichen. Als mögliche Brückenkomparatoren 
kommen Brückenkomparatoren 1. Grades infrage. Ein Brückenkomparator 1. Grades ist eine 
Intervention (inklusive Placebo), für die ein direkter Vergleich sowohl mit einer 
Prüf- / Vergleichsintervention als auch in einer weiteren Studie mit einer anderen 

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

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität 

 Frakturen 

 Frakturen im Bereich der Hüfte 

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

 symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

 andere symptomatische Frakturen (Zu diesem Endpunkt gab es eine Änderung im 
Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

 Schmerzen 

 Funktionseinschränkung  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Osteonekrosen des Kiefers (ONJs) 

 symptomatische atypische Femurfrakturen (AFFs)  

 UEs des Gastrointestinaltrakts 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, 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 adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in 
die Nutzenbewertung einfließen. 

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 möglichen 
Brückenkomparator vergleichen (siehe 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, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 
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Tabelle 12: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 
E1 postmenopausale Frauen, bei denen aufgrund von Knochendichtemessungen und klinischen 

Faktoren von einer Osteoporose auszugehen ist und für die eine Behandlungsindikation besteht 
(siehe auch Abschnitt A2.1.1) 

E2 Prüfintervention: Behandlung mit Bisphosphonaten, Teriparatid, Denosumab (siehe auch Abschnitt 
A2.1.2) 

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Bisphosphonaten, Teriparatid, Denosumab (siehe auch 
Abschnitt A2.1.2) 
Brückenkomparator: Um die genannten Wirkstoffe innerhalb einer gemeinsamen Analyse 
untereinander vergleichen zu können, werden neben Studien, die 2 genannte Wirkstoffe direkt 
untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die die genannten 
Wirkstoffe mit einem möglichen Brückenkomparator 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 verfügbara 
E8 Studiendauer mindestens 2 Jahre (24 Monate); (siehe auch Abschnitt A2.1.5) 
a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [38] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [39] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, 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 Zulassungsänderung im Projektverlauf 

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

A2.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, 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 erfüllt sind. Liegen für solche Studien Subgruppenanalysen für Patientinnen vor, die 
die Einschlusskriterien erfüllen, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei denen 
die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfüllt sind, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen für Patientinnen vorliegen, die die Einschluss-
kriterien erfüllen. 
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A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Informationsquellen 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. Folgende primäre und weitere 
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 
 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register 

 PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem 

 Herstelleranfragen 

Die Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern 
durchgeführten Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante 
Studien aus dieser Übersicht werden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. vollständige 
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 
veröffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller: 

 AMGEN GmbH (Denosumab) 

 Atnahs Pharma UK Limited (Ibandronat) 

 Gedeon Richter Plc (Teriparatid) 

 Lilly Deutschland GmbH (Teriparatid) 

 MSD SHARP & DOHME GmbH (Alendronat) 

 Novartis Pharma GmbH (Zoledronat) 

 Recordati Pharma GmbH (Alendronat) 

 STADA Arzneimittel AG (Teriparatid) 

 Theramex Ireland Limited (Risedronat) 
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 
 Zulassungsbehörden  

 European Medicines Agency 

 Food and Drug Administration 

 G-BA-Website und IQWiG-Website 

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Anhörungen zum Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen 

Generikahersteller werden in diesem Kontext nicht berücksichtigt, da regelhaft ausschließlich 
Äquivalenzstudien 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 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts geprüft. Um als ein potenziell relevantes 
Dokument zum Thema erachtet zu werden, müssen die folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie z. B. Schweregrad), Intervention 
(ohne Einschränkungen wie z. B. Dosis), Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Original-
arbeit) oder relevante Sekundärpublikation. Die resultierenden Dokumente werden in einem 
2. Schritt abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) bezüglich der spe-
zifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Potenziell relevante Dokumente 
werden in einem 3. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. 

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden 
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 
Rechercheergebnisse aus Studienregistern werden von 2 Personen unabhängig voneinander in 
Bezug auf ihre Relevanz bewertet. Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berück-
sichtigten Informationsquellen werden von 1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die 
identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz geprüft. Der gesamte Prozess wird 
anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte 
Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 
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A2.3 Informationsbewertung und Synthese 

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Dabei werden beispielsweise 
für Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, die daher in keine weiteren Prüf- oder 
Analyseschritte einbezogen werden, ausschließlich 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 
könnten, wird dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt. 

In die Nutzenbewertung einfließende Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten werden 
im Bericht vergleichend dargestellt und endpunktspezifisch pro Studie auf ihr Verzerrungs-
potenzial überprüft (siehe Abschnitt A2.3.2). Anschließend werden die Informationen zusam-
mengeführt und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse 
der Einzelstudien hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine 
abschließende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen basieren, das heißt, wenn der 
Anteil der Patientinnen, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. 

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

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie, die mehrere Prüfinterventionen direkt miteinander 
vergleicht, bewertet. Für Studien, die ausschließlich einen indirekten Vergleich von Prüf-
interventionen ermöglichen, erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials nur dann, wenn 
es als Faktor bei der Überprüfung der Strukturqualität zu untersuchen oder für die Ableitung 
der Beleglage ausschlaggebend ist. Ausschlaggebend für die Beleglage ist das Verzerrungs-
potenzial bei einem statistisch signifikanten Unterschied auf Basis eines indirekten Vergleichs, 
bei dem für mindestens 1 Prüfintervention nur 1 Studie vorliegt. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials werden insbesondere folgende endpunktübergrei-
fende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet: 
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A: Kriterien für die endpunktübergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien für die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

A2.3.3 Netzwerk-Metaanalysen 

Um die Prüfinterventionen innerhalb einer gemeinsamen Analyse vergleichen zu können, 
werden bevorzugt NMAs eingesetzt. Dadurch werden auch solche Vergleiche ermöglicht, für 
die keine direkt vergleichende Evidenz vorliegt. Ist die Durchführung einer NMA nicht 
möglich, beruht die Analyse ausschließlich, falls vorhanden, auf direkten Vergleichen von 2 der 
genannten Prüfinterventionen. Sollte keine NMA möglich sein und sollten keine direkten 
Vergleiche von Prüfinterventionen vorliegen, werden paarweise adjustierte indirekte Ver-
gleiche nach der Methode von Bucher [40] durchgeführt. Für 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 für die Nutzen-
bewertung zum vorliegenden Auftrag primär als ein Knoten im Netzwerk betrachtet, sofern die 
nachfolgend genannten Annahmen zur Strukturqualität nicht offensichtlich verletzt sind. 
Sollten diese Annahmen verletzt sein, wird gegebenenfalls eine differenzielle Betrachtung zur 
Beurteilung einzelner Bisphosphonate untereinander vorgenommen (siehe auch Aufzählungs-
punkt 4 unten).  

Die Voraussetzung dafür, eine NMA oder indirekte Vergleiche durchzuführen und zu 
interpretieren, ist eine ausreichende Strukturqualität. Diese liegt vor, wenn jeweils die 
Annahme von Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz erfüllt ist:  
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1) Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme  

Ähnlichkeit liegt vor, wenn Faktoren mit möglichem Einfluss auf die Effektschätzungen in 
allen Studien vergleichbar ausgeprägt sind. Dazu zählen: 

 Studiencharakteristika (z. B. Studiendauer) 

 Patientencharakteristika (z. B. Alter, Abstammung) 

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

 Interventionscharakteristika (z. B. Begleittherapien) 

 Endpunktoperationalisierung (z. B. Effektmaß) 

Sind Faktoren, die auf Ähnlichkeit geprüft werden, in einem bedeutsamen Ausmaß unter-
schiedlich ausgeprägt, wird nicht mehr von einer ausreichenden Ähnlichkeit ausgegangen und 
es erfolgt keine gemeinsame Analyse. Stattdessen werden für Teilmengen von Studien, in 
denen vergleichbare Ausprägungen vorliegen, jeweils Analysen durchgeführt. Beispielsweise 
können Teilnetzwerke oder nur einzelne Vergleiche betrachtet werden.  

2) Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Homogenität liegt vor, wenn für jeden Vergleich die Ergebnisse der direkt vergleichenden 
Studien (Vergleich einer Prüfintervention mit einer oder mehreren anderen Prüfinterventionen 
oder mit einem Brückenkomparator) homogen sind. Von homogenen Effekten wird aus-
gegangen, wenn durch den entsprechenden statistischen Test [41] keine bedeutsame Hetero-
genität angezeigt wird. Falls heterogene Effekte vorliegen, wird untersucht, welche Faktoren 
(unter anderem klinische und methodische) diese Heterogenität möglicherweise erklären 
können (siehe Aufzählungspunkt 4). Es können außerdem weitere Ergebnisse aus Regressions- 
und Subgruppenanalysen einbezogen werden, wenn entsprechende Daten verfügbar sind. 
Gegebenenfalls erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen 
unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Einflussfaktoren. 

3) Überprüfung der Konsistenzannahme 

Für valide Ergebnisse ist die Konsistenz innerhalb des Netzwerks notwendig. Diese liegt vor, 
wenn die Schätzungen aus direkten und indirekten Vergleichen übereinstimmen. Die 
Konsistenz wird mit der Methode der Knotenteilung (Node Splitting [42]) überprüft: Wenn für 
einen Vergleich von 2 Prüfinterventionen direkte Evidenz vorliegt, der diesbezügliche Effekt 
aber auch indirekt geschätzt werden kann, dann werden 2 Effektschätzungen betrachtet: Die 
Effektschätzung aus direkter Evidenz wird mit der Effektschätzung verglichen, die sich aus der 
NMA unter Ausschluss dieser direkten Evidenz ergibt. Falls ein Test auf Gleichheit beider 
Effekte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Niveau α = 0,05) nachweist, wird davon 
ausgegangen, dass an der betrachteten Stelle des Netzwerks keine Inkonsistenz vorliegt. 
Werden Unterschiede festgestellt, wird die Ähnlichkeit der Studien nochmals überprüft und das 
Netzwerk gegebenenfalls angepasst (siehe Aufzählungspunkt 4). 
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4) Vorgehen bei bedeutsamer Heterogenität oder Inkonsistenz 

Liegt bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz vor, wird in den ersten Schritten untersucht, 
ob Faktoren, für die bei Überprüfung der Ähnlichkeit der Studien Unsicherheiten entstanden, 
erklärende Faktoren für bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz sein können. Diese 
Faktoren werden nacheinander untersucht (zum Beispiel Alter, den Krankheitsverlauf 
beeinflussende Faktoren). Sind diese Faktoren keine mögliche Erklärung für bedeutsame 
Heterogenität oder Inkonsistenz, werden nachfolgend weitere Faktoren separat und nach-
einander untersucht, die im Berichtsplan für die Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
spezifiziert waren. Ist keiner der Faktoren, die für die Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
berücksichtigt wurden, eine mögliche Erklärung für bedeutsame Heterogenität oder 
Inkonsistenz, wird das Verzerrungspotenzial als möglicher erklärender Faktor untersucht. Wird 
mindestens 1 Studie in einem Prüfschritt ausgeschlossen, wird für den so reduzierten Studien-
pool erneut die Homogenitäts- und Konsistenzannahme (sofern auf Basis der Studienlage 
möglich) geprüft. 

NMAs und indirekte Vergleiche werden zwar auch durchgeführt, wenn nicht alle Annahmen 
der Strukturqualität überprüfbar 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 zufälligen Effekten) 
berechnet [43,44]. Bayessche Verfahren werden ersatzweise verwendet. Die Auswahl der 
Modelle für die jeweiligen Metaanalysen erfolgt gemäß 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) geschätzten Effekte inklusive Konfidenzintervallen dargestellt. 

Als Effektmaß wird für 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 anschließenden Analyse 
als Effektmaß die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD, in Form von Hedges’ g) 
verwendet. In diese anschließende Analyse werden dieselben Studien der finalen NMA 
einbezogen. Dabei wird von einem relevanten Effekt ausgegangen, wenn das 95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) eines Effekts vollständig unterhalb von −0,2 beziehungsweise vollständig 
oberhalb von 0,2 liegt. 

Bei binären Variablen werden Analysen primär anhand des relativen Risikos durchgeführt. In 
begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen 
Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von 
den verfügbaren Daten verwendet [45]. Falls die für eine Analyse notwendigen Schätzungen 
für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach 
Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 
näherungsweise bestimmt.  
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In der Regel werden für die vorliegende Nutzenbewertung ausreichend ähnliche Operatio-
nalisierungen, Analysearten und Zeitpunkte berücksichtigt, die mehrheitlich in den einge-
schlossenen Studien vorliegen. 

Im Kontext der NMAs werden folgende Begriffe verwendet: 

 Vorläufige Analyse: 1. Analyse auf Basis eines Studienpools, der aus der 
Ähnlichkeitsprüfung hervorgegangen ist und für den keine bedeutsame Heterogenität oder 
Inkonsistenz beobachtet wird (sofern die Prüfungen möglich sind). An die vorläufige 
Analyse können sich Sensitivitätsanalysen anschließen (Abschnitt A2.3.4). 

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

Forest Plots werden für die vorläufige Analyse dargestellt, allerdings ausschließlich bei be-
deutsamer Heterogenität. Der verwendete Programmcode wird im Vorbericht veröffentlicht. 

A2.3.4 Sensitivitätsanalysen 

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

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen 
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe 
mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der 
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 
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 Alter  

 Abstammung 

 Schwere der Erkrankung 

 Frakturen zu Studienbeginn 

 BMD 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen eingeschränkt werden (zur 
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6). 

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit für den Nachweis eines höheren Nutzens oder höheren Schadens wird 
bei einer NMA für jeden Vergleich der genannten Wirkstoffe unter Berücksichtigung der 
Ergebnissicherheit der direkten und der indirekten Evidenz bewertet. 

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

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

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für 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 geprüften, 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

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3954

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 780

Zu screenende systematische 
Übersichten

n = 53

Relevante Publikationen
n = 177

Relevante Studiena

n = 46

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 550

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 107
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 92
Nicht E3 (Vergleichsintervention / 
Brückenkomparator) n = 2
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
Nicht E5 (Studientyp) n = 117
Nicht E6 (Sprache) n = 12
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 42
Nicht E8 (Studiendauer) n = 175

Ausschluss: nicht relevant (auf 
Titel- bzw. Abstractebene)

Schritt 1a: n = 966
Schritt 1b: n = 2208

 
a. nach den weiteren Schritten der Informationsbeschaffung resultierender Studienpool siehe 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 Gründen wurden diese Studien nicht weiter berücksichtigt. 

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 ARO5 NCT00668941 ClinicalTrials.gov [47] nein 
ARCH NCT01631214 

2011-003142-41 
PER-085-12 

ClinicalTrials.gov [48] 
EU Clinical Trials Register [49] 
Clinical Trials Peruvian Registry [50] 

ja 
ja 
nein 

B3D-JE-GHDB NCT00433160 ClinicalTrials.gov [51] ja 
B3D-MC-GHBQ NCT00035256 ClinicalTrials.gov [52] nein 
CL3-12911-019 2006-002732-22 

Isrctn82719233 
EU Clinical Trials Register [53] 
ISRCTN Registry [54] 

ja 
nein 

CL3-12911-030 2007-001509-11 EU Clinical Trials Register [55] ja 
DIRECT NCT00680953 

JapicCTI-090797 
ClinicalTrials.gov [56] 
JAPIC Clinical Trials Information [57] 

ja 
nein 

DIVA NCT00048074 
NCT00551174 
2004-002570-32 

ClinicalTrials.gov [58] 
ClinicalTrials.gov [59] 
EU Clinical Trials Register [60] 

ja 
ja 
nein 

EUROFORS NCT00191425 ClinicalTrials.gov [61] nein 
FREEDOM NCT00089791 

NCT00523341 
2004-000138-35 
2007-001041-17 

ClinicalTrials.gov [62] 
ClinicalTrials.gov [63] 
EU Clinical Trials Register [64] 
EU Clinical Trials Register [65] 

ja 
ja 
ja 
ja 

HORIZON-PFT NCT00049829 ClinicalTrials.gov [66] nein 
MOBILE NCT00048061 

NCT00081653 
2004-001548-60 

ClinicalTrials.gov [67] 
ClinicalTrials.gov [68] 
EU Clinical Trials Register [69] 

ja 
ja 
nein 

Nakamura 2017 NCT02156960 ClinicalTrials.gov [70] nein 
TRIO NCT00666627 

2006-004738-33 
ClinicalTrials.gov [71] 
EU Clinical Trials Register [72] 

nein 
ja 

VERO NCT01709110 
2012-000123-41 

ClinicalTrials.gov [73] 
EU Clinical Trials Register [74] 

ja 
ja 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 57 - 

Die Suchstrategien für 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. Für alle 16 Studien lag eine Studienregistrierung vor, für 10 Studien 
enthielten die Studienregister Ergebnisberichte. 

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

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

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

A3.1.1.3 Herstelleranfragen  

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen 
Informationsübermittlung. 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 14): 
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Tabelle 14: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Hersteller Verfügbare 

Dokumente 
Betrachteter Vergleich 

FREEDOM Amgen Studienbericht [75] Denosumab vs. Placebo 
DIVA Athnas Studienbericht [76,77] Ibandronat vs. Ibandronat (verschiedene Dosierungen)a 
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 
MK0217-035 MSD Studienbericht [81] Alendronat vs. Placebo 
MK0217-037  Studienbericht [82] Alendronat vs. Placebo 
MK0217-041  Studienbericht [83] Alendronat vs. Placebo 
MK0217-063  Studienbericht [84] Alendronat vs. Placebo 
MK0217-072  Studienbericht [85] Alendronat vs. Placebo 
MK0217-118  Studienbericht [86] Alendronat vs. Alendronat (verschiedene Dosierungen)a 
HORIZON-PFT Novartis Studienbericht [87] Zoledronat vs. Placebo 
a. Nicht zugelassene Dosierungen verabreichter Wirkstoffe können potenziell als Brückenkomparator in einem 

Netzwerk fungieren. 
 
Für folgende Studien fehlen Studienunterlagen: 

Fehlende Studienunterlagen zu Ibandronat 
Für 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 übermittelt [88]. Für die Nutzenbewertung wären 
jedoch die Auswertungen nach 2 Jahren Behandlungsdauer relevant. Die Datenübermittlung ist 
daher unvollständig. Da für 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 für einen indirekten Vergleich kein Brückenkomparator 
existiert, entsteht durch die fehlenden Daten keine Verzerrung im Netzwerk. Die Studien zu 
Ibandronat im Netzwerk sind vollständig. Ibandronat wird daher insgesamt als Intervention im 
Netzwerk berücksichtigt. 

Fehlende Studienunterlagen zu Teriparatid 
Für 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 übermittelt. Die Datenübermittlung ist daher unvollständig. Da 
für die Studie B3D-MC-GHAH jedoch kein Brückenkomparator für einen indirekten Vergleich 
existiert und die Studie B3D-MC-GHBQ aus den im Abschnitt A3.2 beschriebenen Gründen 
ebenfalls nicht weiter betrachtet wird, entsteht durch die fehlenden Daten keine Verzerrung im 
relevanten Studienpool zu Teriparatid. Die für die Bewertung relevanten Studien zu Teriparatid 
sind vollständig. Teriparatid wird daher insgesamt als Intervention in einem Netzwerk 
berücksichtigt. 
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Fehlende Studienunterlagen zu Risedronat 
Für 15 Studien (1998012, 2005032, 2007008, HMR4003B/4001, HMR4003E/3001, 
HMR4003E/3002, RBL004494, RHE009293, RHN009193, ROE009493, RVE009093 und die 
2 zugehörigen Extensionen 1998080 sowie RVE1996077, RVN008993 und zugehörige 
Extension RVN1996052) mit der Intervention Risedronat wurden Studienunterlagen von 
Theramex angefragt. Zu keiner der Studien wurde ein Studienbericht übermittelt. Laut Angabe 
des Herstellers konnten die angefragten vollständigen Studienberichte nicht komplett zur 
Verfügung gestellt werden, da eine mehrmalige Weitergabe des Produktes an einen neuen 
Zulassungsinhaber im Rahmen diverser Mergers-&-Acquisitions(M&A)-Aktivitäten in der 
Vergangenheit erfolgt sei. Für die Studie HMR4003E/3001 wurde lediglich der statistische 
Analyseplan übermittelt. Für 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 übermittelt. Die Datenübermittlung ist 
daher unvollständig. 

Von den insgesamt 17 Studien, zu denen Studienunterlagen beim Hersteller angefragt wurden, 
wurden 2 Studien (1998012, HMR4003E/3002) in weiteren Prüfschritten ausgeschlossen, da 
sie das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer) nicht erfüllten. Zu 8 der verbleibenden 
15 Studien (2005032, HMR4003B/4001, HMR4003E/3001, RBL004494, RHE009293, 
RHN009193, RVN008993 und zugehörige Extension RVN1996052) wurde keine Publikation 
in den bibliografischen Datenbanken identifiziert. 

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

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

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Zulassungsbehörden  

Auf der Website der EMA und der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert, die nicht über 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 über andere Rechercheschritte nicht gefunden werden konnte. 

Tabelle 15: In IQWiG-Produkten, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen oder 
Beschlüssen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Verfügbare 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 Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. 

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

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

A3.1.2.4 Anhörung 

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

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

Tabelle 16: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Bai 2013 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Carfora 
1998 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

DIRECT Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

ja Die Richtlinie zum Offenlegen von Daten 
der Firma Daiichi Sankyo erlaubt die 
Zusendung der angefragten Unterlagen für 
die Studie nicht, da die Studie vor dem in 
der Richtlinie genannten Stichtag (Januar 
2014) durchgeführt wurde. 

Frediani 
1998 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Gonnelli 
1999 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Guanabens 
2013 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

ja  Hinweis, dass Studienmethodik und 
Ergebnisse in der Publikation ausführlich 
dargestellt seien  
 keine Übermittlung des Studienberichts  

Liang 
2017 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Muscoso 
2004 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Nakamura 
2017 

Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

Tan 2016 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

TRIO Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 

nein entfällt 

 

Es wurden 11 Autorenanfragen zu relevanten Studien versendet, für die jeweils eine 
Zeitschriftenpublikation vorlag und kein Hersteller als Sponsor identifiziert wurde. Angefragt 
wurde die Übermittlung von Studienberichten. Sofern keine E-Mail-Adresse zur Verfügung 
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stand, wurde die Anfrage auf dem Postweg verschickt. Von den 11 Autorenanfragen wurde zu 
2 Anfragen eine Antwort erhalten. Für keine der Studien wurden die angefragten Unterlagen 
übermittelt. 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 (MK0217-041, MK0217-063 und MK0217-118) 
konnten nur aus nicht öffentlichen Quellen identifiziert werden. 
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Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Verfügbare Dokumente 

Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen (nicht 
öffentlich zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

20080756a ja [100] ja [46] / nein nein  nein 
5RO1 ARO5a ja [101,102] ja [47] / nein nein nein 
ARCHa ja [103,104] ja [48-50] / ja nein ja [89] 
B3D-JE-GHDBa ja [105-107] ja [51] / ja ja [78] nein 
B3D-MC-GHBQa ja [108] ja [52]/ nein nein nein 
Bai 2013 ja [109] nein nein nein 
Carfora 1998a ja [110] nein nein nein 
CL3-12911-019a ja [111,112] ja [53,54] / ja nein nein 
CL3-12911-030a nein ja [55] / ja nein nein 
DIRECT ja [30,113] ja [56,57] / ja nein nein 
DIVAa ja [114-118] ja [58-60] / ja ja [76,77] nein 
El-Hamamsy 2016a ja [119] nein nein nein 
EUROFORSa ja [120-124] ja [61] / nein ja [79] nein 
Evio 2004a ja [125,126] nein nein nein 
Frediani 1998a ja [127] nein nein nein 
FREEDOM ja [27,128-172] ja [62-65] / ja ja [75] nein 
Gonelli 1999a 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 2011a ja [196] nein nein nein 
Liang 2017a ja [197] nein nein nein 
MK0217-035 ja [29,198-205] nein ja [81] nein 
MK0217-037 ja [29,198-204] nein ja [82] nein 
MK0217-041 nein nein ja [83] nein 
MK0217-063 nein nein ja [84] nein 
MK0217-072a ja [206,207] nein ja [85] nein 
MK0217-118a nein  nein ja [86] nein 
MOBILEa ja [208-213] ja [67-69] / ja ja [88]b nein 
Muscoso 2004a ja [214] nein nein nein 
Nakamura 2017a ja [215,216] ja [70]  nein nein 
Peretz 2003a ja [217] nein nein nein 
Rizzoli 2002a ja [218] nein nein nein 
Sosa 2002a ja [219] nein nein nein 
Tan 2016a ja [220] nein nein nein 
Tascioglu 2005a 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 erfüllt die Einschlusskriterien, konnte aber im Folgenden nicht weiter für die Nutzenbewertung 

betrachtet werden. Die Gründe werden in Abschnitt A3.2 erläutert. 
b. Es wurde vom Hersteller ein Studienbericht nach 1 Jahr Behandlungsdauer übermittelt; dieser ist für die 

Nutzenbewertung jedoch nicht relevant (siehe 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 für eine Netzwerk-Metaanalyse 

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

Studien ohne relevanten direkten Vergleich bzw. geeigneten (Brücken-)Komparator 
18 der 37 Studien im Studienpool (siehe Tabelle 17) konnten nicht für weitere Prüfschritte 
herangezogen werden.  

In 16 der 18 Studien lagen weder direkte Vergleiche der interessierenden Interventionen vor, 
noch stellten die jeweiligen Vergleichsinterventionen einen geeigneten Brückenkomparator für 
indirekte Vergleiche im Studienpool dar, da keine andere Studie eine ähnliche 
Vergleichsintervention führte. Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne 
direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne geeigneten Brückenkomparator 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 berücksichtigt. 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 möglich, 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. 

Darüber hinaus fehlen im vorliegenden Studienpool insbesondere Daten zu Therapiesequenzen, 
die für den deutschen Versorgungsalltag als zweckmäßig beschrieben werden, z. B. zu 
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Teriparatid gefolgt von einem Bisphosphonat [229]. Behandlungsstrategien mit mehreren 
aufeinanderfolgenden Wirkstoffen gewinnen durch die häufig 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 möglich wäre. 

Es verbleiben damit 19 Studien im Studienpool, für die die Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
für die Netzwerk-Metaanalyse erfolgen sollte (siehe Abbildung 3). 

Datenverfügbarkeit für die Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
Für die 19 verbleibenden Studien des Studienpools sollte eingeschätzt werden, ob die 
Ähnlichkeitsannahme erfüllt ist, die eine Voraussetzung für die Durchführung und 
Interpretation von NMAs oder indirekten Vergleichen ist. Als zentraler Faktor für die 
Ähnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen 
eingeschätzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Größe und Gewicht) und bereits 
bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschätzung 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 Ähnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen 
hinreichend sicher einschätzen zu können. Zu weiteren Faktoren, die das Frakturrisiko der 
Patientinnen beeinflussen können (z. B. Hüftfrakturen in der Familie, Einnahme von 
Glukokortikoiden), lagen in allen Studien durchweg so wenige Angaben vor, dass sie bei der 
Einschätzung des Frakturrisikos nicht berücksichtigt werden konnten. 

In insgesamt 8 der 19 Studien lagen nicht zu allen 4 als Mindestanforderung definierten 
Faktoren Informationen vor. Überwiegend 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 verlässlich möglich war (siehe Abbildung 3). 

Es ist anzumerken, dass für 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 (siehe Tabelle 18). Der Ausschluss 
dieser Studien aus der weiteren Betrachtung führt demnach nicht dazu, dass relevante 
Ergebnisse für die Nutzenbewertung nicht dargestellt werden.  

Die verfügbaren Informationen zu allen 19 Studien (Charakterisierung der Studien, 
Beschreibung der Populationen gemäß Studienplanung, Charakterisierung der 
Studienpopulationen sowie verfügbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) finden sich 
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in Tabelle 59 bis Tabelle 70 (Kapitel A9, 8 Studien ohne ausreichende Information zur Prüfung 
des Frakturrisikos sind kursiv dargestellt).  

Insgesamt verbleiben somit 11 Studien, für die die Ähnlichkeitsprüfung vorgenommen werden 
kann.  

Abbildung 3 zeigt das Flussdiagramm zur Übersicht über die Studien vom Ergebnis der 
Informationsbeschaffung bis zum Studienpool, für den die Ähnlichkeitsprüfung durchgeführt 
werden kann. 

Relevante Studien gesamt 
n = 37

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 18

Gründe:
ohne direkten Vergleich bzw. ohne geeigneten Brückenkomparator n = 16 
Therapiesequenz ohne geeigneten Komparator n = 2

Studien für die Prüfung 
der Ähnlichkeitsannahme

n = 11

 n = 19

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 8

Gründe:
Mindestangaben zur Prüfung der Ähnlichkeit nicht vorliegend n = 8

 
Abbildung 3: Flussdiagramm zur Übersicht über den Studienpool 

Datenverfügbarkeit in verbleibenden Studien insgesamt limitiert 
Auch in den verbleibenden 11 Studien ist die Datenverfügbarkeit zu patientenrelevanten 
Endpunkten insgesamt limitiert. Dies stellt eine grundsätzliche Einschränkung für die 
vorliegende Nutzenbewertung dar. Eine zusammenfassende Übersicht zur Datenverfügbarkeit 
in allen 19 Studien, für die die Prüfung der Ähnlichkeitsannahme initial erfolgen sollte, ist in 
der nachfolgenden Tabelle 18 dargestellt (8 Studien ohne ausreichende Information zur 
Prüfung des Frakturrisikos sind kursiv dargestellt). 
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool für die Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 
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Bisphosphonate, Alendronat 
Carfora 1998 – – – –b – – – – – – – – ○c 
Frediani 1998 – – – – – – – – – ● – – ○c 

Gonelli 1999 – – – – – – – – – ● – – – 
MK0217-035 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-037 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-041 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-063 ● –  – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-072 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

Muscoso 2004 – ○e ○e –b – – – – – – – – – 
TRIO – – – – – – – – ● – – – ● 
Bisphosphonate, Zoledronat 
Bai 2013 – ○e – –b – – – – ● – – – – 
HORIZON-PFT ● ● ● ●  ● ●  ● ● ● ● ● –  ● 
Liang 2017 – – – – – – – – ● – ● – – 
Denosumab 
DIRECT ● ● – –b ●  – – – ● ● ● ● ○c 

FREEDOM ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● – ● 
Teriparatid 
VERO ● ●  ●  ● ● ● – – ● ● ● ● ● 
Direktvergleich, Bisphosphonate 
Guanabens 2013 x ● ● –b ● – – – ● ● – – – 
Tan 2016 – – – – – – – – – – – – ○d 
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid 
Nakamura 2017 – – – – – – – – ● – – – – 
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool für die Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle) 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

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

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet. 
d. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet. 

Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert 
nach MedDRA), gemäß Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollständig ab. 

e. Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit Ereignis liegen nicht vor. Es wird lediglich eine mittlere 
Häufigkeit von Frakturen berichtet. Ein Rückschluss auf die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis ist nicht 
möglich, da Doppelzählungen der Ereignisse nicht auszuschließen sind. 

●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnoten 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Der Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. es liegen keine Angaben zum Endpunkt vor. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter 
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 
Ereignis 
 

Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
Informationen, die zur Prüfung der Ähnlichkeit 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 gemäß Studienplanung sowie zur Charakterisierung der eingeschlossenen 
Studienpopulation). 

Frakturrisiko 
Wie oben bereits beschrieben, sollte als zentraler Faktor für die Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme das Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen in den Studien 
eingeschätzt werden. 

Für die verbleibenden 11 Studien, für die zu den 4 Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Größe 
und Gewicht) und bestehende Frakturen Angaben verfügbar waren, wurde zunächst eine 
qualitative Einschätzung des Frakturrisikos der eingeschlossenen Patientinnen vorgenommen 
(siehe Tabelle 19). Diese Einschätzung erfolgte auf Basis der Angaben zu den 
Patientencharakteristika für diese 4 Faktoren.  

Aus der qualitativen Einschätzung 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 für die Einschätzung des Frakturrisikos als 
z. B. hoch existiert dabei nicht. Allerdings heben sich die Studien, in denen das Frakturrisiko 
der Patientinnen als hoch eingeschätzt 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 eingeschätzt 
wird. Zu weiteren Faktoren, die zur Beurteilung des Frakturrisikos wichtig sind (z. B. 
Hüftfrakturen in der Familie, Einnahme von Glukokortikoiden), lagen wie oben bereits 
beschrieben nur vereinzelt Informationen vor, sodass diese nicht zusätzlich zur Einschätzung 
des Frakturrisikos herangezogen werden konnten. 

Tabelle 19: Einschätzung des Frakturrisikos in den verbleibenden 11 Studien 
Studie Qualitative 

Einschätzung 
Frakturrisiko 

Annäherung an das 
Frakturrisikoa über 
FRAXb 

Frakturrisikoa 
mittels FRAXb in 
(%)c 

Beginn der Studie 

Bisphosphonate, Alendronat 
MK0217-035 niedrig mittel 13,8 1991 
MK0217-037 niedrig niedrig 8,7 1991 
MK0217-041 niedrig niedrig 5,4 1991 
MK0217-063 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 für major osteoporotische Frakturen 
b. Fracture Risk Assessment Tool [230] 
c. Wert ergibt sich auf Basis der Studiendaten zu bestehenden Frakturen (ja / nein) unter Berücksichtigung 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 Einschätzung des Frakturrisikos zu objektivieren, wurde 
zudem das 10-Jahres-Frakturrisiko für major osteoporotische Frakturen (hüftnahe Frakturen, 
klinische Wirbelkörperfrakturen, Oberarmfrakturen und Unterarmfrakturen) mit dem Fracture 
Risk Assessment Tool (FRAX) näherungsweise berechnet (siehe Tabelle 19) [23-25]. Dabei 
wurde wie folgt vorgegangen: 
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 Für die FRAX-Berechnung ist zunächst die Auswahl einer entsprechenden Region 
erforderlich. Für viele der 11 Studien war dies eindeutig, da diese nur in 1 Land 
durchgeführt wurden. Für multizentrische Studien mit überwiegend kaukasischen 
Patientinnen wurde auf Basis der Angaben zur Zentrenzahl pro Land und einer Einord-
nung der Länder in verschiedene Risikogruppen (vgl. [2] und [8]) als Referenzland ein im 
Mittelfeld liegendes Land aus der jeweiligen Risikokategorie gewählt, in der die meisten 
Studienzentren lagen. (Informationen zur Patientenzahl pro Zentrum lagen nicht vor.) 

 Zu den Faktoren Alter, BMI (bzw. Größe 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“ möglich. Es 
wurde zunächst jeweils eine FRAX-Berechnung mit der Angabe zu bestehenden 
Frakturen „ja“ sowie „nein“ durchgeführt. Entsprechend dem Anteil der Patientinnen mit 
Frakturen, d. h. der Patientinnen, für die die Angabe „ja“ zutreffend ist, wurde 
anschließend aus beiden Berechnungen ein gewichtetes Mittel für 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 können 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 berücksichtigt werden. Des 
Weiteren gehen im Hinblick auf die bestehenden Frakturen z. B. die Anzahl der Frakturen und 
der Schweregrad von Wirbelkörperfrakturen nicht in die FRAX-Berechnungen ein. Trotz dieser 
Unsicherheiten stimmen die Ergebnisse des Versuchs der Objektivierung der qualitativen 
Einschätzung über die FRAX-Berechnungen mit Ausnahme der Studie MK0217-035 mit den 
Ergebnissen der qualitativen Einschätzung überein und zeigen, dass Unterschiede im 
Frakturrisiko zwischen den Studien bestehen (siehe Tabelle 19).  

Aus der gemeinsamen Betrachtung der qualitativen und quantitativen Einschätzung ergibt sich 
für die Studien die folgende Einstufung. 

 In den Studien HORIZON-PFT, DIRECT, FREEDOM und VERO wird das Frakturrisiko 
der Patientinnen als insgesamt hoch eingeschätzt. 

 In den Studien MK0217-037, -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 
näher als den Studien mit niedrigem Frakturrisiko, allerdings zeigen sich für 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 Einschätzung des Frakturrisikos als hoch fraglich 
erscheint. 

Für die Studien MK0217-035 und -037 ist darauf hinzuweisen, dass es sich um nahezu identisch 
geplante Schwesterstudien handelt. Allerdings wurde die Studie MK0217-035 ausschließlich 
in den USA durchgeführt, während die Studie MK0217-037 weltweit (außer in den USA) 
durchgeführt wurde. Der Unterschied in der Region führt in den FRAX-Berechnungen des 
10-Jahres-Frakturrisikos dazu, dass dieses in der Studie MK0217-035 höher eingeschätzt wird 
als das in der Studie MK0217-037. In der qualitativen Einschätzung zeigen sich für die 2 
Studien jedoch annähernd vergleichbare Werte hinsichtlich der Faktoren Alter, T-Wert, BMI 
(bzw. Größe und Gewicht) und bestehende Frakturen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um 
Schwesterstudien handelt und eine vergleichbare qualitative Einschätzung vorliegt, können die 
Studien in Sensitivitätsanalysen gemeinsam betrachtet werden (siehe Abschnitt zu in der 
vorliegenden Datensituation resultierenden Vergleichen weiter unten). 

Weitere Faktoren 
Über die maßgeblichen zur Beurteilung des Frakturrisikos herangezogenen Faktoren hinaus 
wurden weitere Faktoren betrachtet, die die Ähnlichkeit beeinflussen können. Unterschiede, die 
sich hier zeigten, führten 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 überwiegende Anteil der 
Patientinnen hat keine Vorbehandlung der Osteoporose erhalten. In der Studie VERO, in der 
das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschätzt wurde, lag der Anteil vorbehandelter 
Patientinnen höher 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. Für die 
Studie DIRECT lagen keine Angaben zum Anteil der vorbehandelten Patientinnen vor. 

Unterschiede bestehen auch hinsichtlich der Zeiträume der Studiendurchführung. Ein Großteil 
der Studien zu Alendronat (MK0217-035, -037, -041 und -063) wurde in den Jahren 1991 und 
1993 gestartet, während 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 möglicher-
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 überwiegend kein Vitamin D als Supplement. Allerdings sollte der 
Vitamin-D-Spiegel regelmäßig bestimmt werden. In den Studien jüngeren Datums wurden 
jeweils Kalzium und Vitamin D supplementiert, wobei die eingesetzten Dosierungen zwischen 
den Studien variieren. Insgesamt wird auf Basis der verfügbaren 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 näher erläuterte Gründe). Daher erübrigt sich eine abschließende 
Ähnlichkeitsprüfung, die alle 11 Studien umfasst. Für die in der vorliegenden Nutzenbewertung 
möglichen einzelnen Vergleiche wurde unter Berücksichtigung des Frakturrisikos sowie 
weiterer Faktoren eine hinreichende Ähnlichkeit festgestellt. 

Bildung eines zusammenhängenden Netzwerkes aller Wirkstoffe in der vorliegenden 
Datensituation nicht möglich 
Die folgende Abbildung 4 zeigt die relevanten Studien mit Patientinnen mit mittlerem und 
hohem Frakturrisiko. 

Für 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 dafür ist, dass Risedronat wegen 
der unvollständigen Datenübermittlung in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht als 
Intervention im Netzwerk betrachtet wird (siehe Abschnitt A3.1.1.3). Der Risedronat-Arm der 
Studie TRIO könnte aber potenziell als Brückenkomparator in einem Netzwerk fungieren. In 
einem potenziellen Netzwerk kommt der Studie TRIO, für die das Frakturrisiko der 
eingeschlossenen Patientinnen als mittel eingeschätzt wurde, eine zentrale Rolle zu (siehe 
Abbildung 4).  
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Denosumab

Placebo

Bisphosphonate

RisedronatTeriparatid

HORIZON-PFT

MK0217-035

TRIOa

VERO

DIRECT

FREEDOM

Studie mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko

Studie mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko
 

a. Die Studie TRIO weist mehrere kritische Punkte auf. Daher kann unabhängig von der Ähnlichkeitsprüfung 
kein vollständiges 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 Fließtext beschrieben. Studienbezeichnungen sind jeweils in Großbuchstaben 
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 
für die Verbindung zum Teriparatid-Knoten in einem potenziellen Netzwerk ist. Unabhängig 
von der Einschätzung des Frakturrisikos (zur Prüfung der Ähnlichkeitsannahme) bestehen für 
die Studie TRIO, für die kein Studienbericht als Quelle vorlag, mehrere kritische Punkte. Das 
endpunktübergreifende 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 nachträglich verlängerten Studiendauer), als hoch 
eingeschätzt (siehe Tabelle 49, Abschnitt A3.5.1.2). In einer Netzwerk-Metaanalyse kann in 
der Situation, in der auf 1 Kante nur 1 Studie mit endpunktübergreifendem hohem 
Verzerrungspotenzial liegt, über diese Verbindung kein Anhaltspunkt für Effekte abgeleitet 
werden, da keine ausreichende Ergebnissicherheit vorliegt. Zudem stehen aus den verfügbaren 
Quellen zur Studie TRIO keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Nutzen zur 
Verfügung. Es werden lediglich Ergebnisse zu einzelnen Schadensendpunkten berichtet. Eine 
isolierte Aussage zu einzelnen Schadensendpunkten über das gesamte Netzwerk, ohne 
Aussagen zum Nutzen zu treffen, ist nicht sinnvoll. Die kritischen Punkte der Studie TRIO 
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führen deshalb insgesamt dazu, dass – selbst bei Annahme einer hinreichenden Ähnlichkeit 
zwischen Studien mit Patientinnen mit mittlerem und hohem Frakturrisiko – keine Aussagen 
zu Nutzen und Schaden aus dem Netzwerk getroffen werden könnten. Es ist deshalb nicht 
möglich, ein Netzwerk unter Einschluss der Studie TRIO zu bilden. 

Auch die Hinzunahme (bei Annahme einer hinreichenden Ähnlichkeit) der anderen Studien, in 
denen das Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen als niedrig 
(MK0217-037, -041, -063, Bai 2013 und Guanabens 2013) bzw. mittel (MK0217-035) 
eingeschätzt wurde, würde nicht dazu führen, dass ein vollständiges Netzwerk mit einer 
Verbindung zum Teriparatid-Knoten zustande käme. Der Grund dafür ist, dass in diesen 
Studien entweder Bisphosphonate mit Placebo verglichen werden, bzw. in der Studie 
Guanabens 2013 Alendronat mit Ibandronat verglichen wird. Für Teriparatid liegt jedoch keine 
Studie zum Vergleich mit Placebo bzw. Alendronat oder Ibandronat vor, die eine Verbindung 
über einen Brückenkomparator ermöglichen würde. 

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

In der vorliegenden Datensituation betrachtete Vergleiche 
Da wie im vorherigen Abschnitt beschrieben in der vorliegenden Datensituation kein 
vollständiges Netzwerk mit Anbindung aller Wirkstoffe gebildet werden kann, werden 
stattdessen die auf der vorliegenden Datenbasis möglichen, folgenden einzelnen Vergleiche 
betrachtet (siehe Abbildung 5). 
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a. Der indirekte Vergleich Bisphosphonate untereinander wird nicht durchgeführt. Details sind im folgenden 

Fließtext bzw. in Abschnitt A3.5 beschrieben. 
Kasten mit gepunktetem Hintergrund: Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 werden im Rahmen einer 

Sensitivitätsanalyse 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 
eingeschätzt wurde. 

Studienbezeichnungen sind jeweils in Großbuchstaben 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 über den Brückenkomparator Placebo. Hierbei werden zunächst die 3 
hinsichtlich des Frakturrisikos ähnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem 
Frakturrisiko betrachtet. Auch die weiteren zur Prüfung der Ähnlichkeit berücksichtigten 
Faktoren (siehe Abschnitt A3.2) werden für diese Studien als hinreichend ähnlich 
angesehen. Auf der Kante Denosumab-Placebo sind dies die Studien DIRECT und 
FREEDOM. Auf der Kante Placebo-Bisphosphonat(e) wird demnach zunächst 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 ergänzenden Sensitivitätsanalyse werden die Studien mit Patientinnen mit hohem 
und mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ähnlichkeit der 
Studien hinsichtlich der weiteren berücksichtigten Faktoren ist gegeben. In der 
Sensitivitätsanalyse wird auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusätzlich zur Studie 
HORIZON-PFT die Studie MK0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo 
hinzugenommen. Für diese Studie wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel 
eingeschätzt. Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037 
miteinbezogen, für die sich zumindest nach qualitativer Einschätzung ein zur Studie 
MK0217-035 vergleichbares Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab (siehe 
Abschnitt oben zur Prüfung der Ähnlichkeitsannahme). In der Sensitivitätsanalyse wird 
somit ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab gegenüber Bisphosphonaten 
(Zoledronat und Alendronat) betrachtet. Diese Analysen können nur für die Endpunkte 
durchgeführt werden, für die in den Studien MK0217-035 und -037 Daten vorliegen. Die 
Ergebnisse der Haupt- und der Sensitivitätsanalyse sind in Abschnitt A3.3 beschrieben. 

 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 

Die Studie VERO, für die das Frakturrisiko der Patientinnen als hoch eingeschätzt wurde, 
kann nicht über 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 für die Darstellung der Ergebnisse zum 
Vergleich von Teriparatid gegenüber Risedronat alle Studien vorliegen, spielt die 
Unvollständigkeit der Herstellerunterlagen für Risedronat (siehe Abschnitt A3.1.1.3) hier 
keine Rolle. Für den direkten Vergleich von Teriparatid gegenüber Risedronat waren die 
Herstellerunterlagen vollständig. 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 Möglichkeit 
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien MK0217-037, -041,  
-063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) über den Brückenkomparator 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 durchgeführt. Dies wird ausführlich in Abschnitt A3.5 
beschrieben.  

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

Tabelle 20 zeigt eine Übersicht über die final berücksichtigten 11 Studien mit der Zuordnung 
zu den jeweils betrachteten Vergleichen. 

Tabelle 20: Final berücksichtigte Studien und Zuordnung zu den direkten und indirekten 
Vergleichen 
Aufgrund mangelnder Datenverfügbarkeit nicht durchgeführter Vergleich 
Studie (Studienbeginn) Vergleich 
MK0217-037 (1991) 

adjustierter indirekter Vergleich von Alendronat vs. Zoledronat (Abschnitt 4.4) 
MK0217-041 (1991) 
MK0217-063 (1993) 
Bai 2013 (2008) 
In vorliegender Datensituation durchgeführte Vergleiche 
Studie (Studienbeginn) Vergleich 
DIRECT (2008) 

adjustierter indirekter Vergleich Denosumab vs. Zoledronat (Abschnitt 4.2) FREEDOM (2004) 
HORIZON-PFT (2002) 
MK0217-035 (1991) Sensitivitätsanalyse zum adjustierten indirekten Vergleich Denosumab vs. 

Zoledronat und Alendronat (Abschnitt 4.2) MK0217-037 (1991) 
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 
gegenüber Bisphosphonaten aus 3 hinsichtlich des Frakturrisikos hinreichend ähnlichen Studien 
mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko (siehe Tabelle 19 in Abschnitt A3.2). Auch die weiteren 
zur Prüfung der Ähnlichkeit berücksichtigten Faktoren werden für diese Studien als hinreichend 
ähnlich angesehen. Für diese Studien stehen grundsätzlich Daten für einen adjustierten indirekten 
Vergleich zur Verfügung. 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 ergänzenden Sensitivitätsanalyse werden die Studien mit Patientinnen mit hohem und 
mittlerem Frakturrisiko gemeinsam untersucht. Eine hinreichende Ähnlichkeit der Studien 
hinsichtlich der weiteren berücksichtigten Faktoren ist gegeben. In der Sensitivitätsanalyse wird 
auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zusätzlich zur Studie HORIZON-PFT die Studie 
MK0217-035 zum Vergleich von Alendronat mit Placebo hinzugenommen. Für diese Studie 
wurde das Frakturrisiko der Patientinnen als mittel eingeschätzt (siehe Tabelle 19 in Abschnitt 
A3.2). Zudem wird auf dieser Kante deren Schwesterstudie MK0217-037 miteinbezogen, für 
die sich zumindest nach qualitativer Einschätzung ein zur Studie MK0217-035 vergleichbares 
Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen ergab. In der Sensitivitätsanalyse wurde somit 
ein adjustierter indirekter Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat 
betrachtet. Diese Analysen können nur für die Endpunkte durchgeführt werden, für 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 
MK0217-037 beschrieben, die zur Untersuchung von Denosumab gegenüber Bisphosphonaten 
eingeschlossen wurden. 

Studiendesign 
Angaben zum Studiendesign der Studien DIRECT, FREEDOM, HORIZON-PFT, 
MK0217-035 und MK0217-037 (Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und 
Interventionen) sind in Tabelle 59 und Tabelle 60 in Kapitel A9 dargestellt.  

Die Studien bzw. die für den vorliegenden Vergleich relevanten Studienarme wurden 
doppelblind durchgeführt. Die Studien waren multizentrisch angelegt, wobei die Studie 
DIRECT ausschließlich in Japan, die Studie MK0217-035 ausschließlich in den USA, die 
anderen 3 Studien hingegen weltweit durchgeführt wurden. Der Studienbeginn der ältesten 
Studien lag im Jahr 1991 (MK0217-035, MK0217-037) und 2002 (HORIZON-PFT), die 
jüngste Studie startete 2008 (DIRECT). Die Dauer der für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Studienphase beträgt 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 
größten Patientinnenpopulationen im Vergleich zu den anderen eingeschlossenen Studien. 

Die Studien DIRECT und FREEDOM untersuchten die Intervention Denosumab (60 mg alle 
6 Monate) gegenüber 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 für die 
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr 
dargestellt. Die Studie HORIZON-PFT untersuchte die Intervention Zoledronat (5 mg/Jahr) 
gegenüber Placebo. Die Studien MK0217-035 und MK0217-037 verglichen Alendronat in 
täglichen Dosierungen von 5 mg, 10 mg sowie 20 mg gegenüber 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 für die Nutzenbewertung daher nicht relevant und werden 
nachfolgend nicht mehr dargestellt. 

Als primäre Endpunkte wurden in den Studien Wirbel- und / oder Hüftfrakturen (DIRECT, 
FREEDOM, HORIZON-PFT) bzw. die BMD an der Lendenwirbelsäule (MK0217-035, 
MK0217-037) untersucht. Weitere erhobene patientenrelevante Endpunkte waren 
Nebenwirkungen, in den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT auch weitere 
patientenrelevante Frakturendpunkte, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Schmerzen oder 
Funktionseinschränkung. 

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 ausschließlich Frauen. 
In der Studie DIRECT stellt die relevante Teilpopulation (Frauen) über 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 Großteil 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/m2. Angaben zum mittleren Körpergewicht und zur 
Körpergröße der Patientinnen lagen mit Ausnahme der Studie DIRECT für alle Studien vor: 
Das mittlere Körpergewicht lag zwischen 59 bis 64 kg, die mittlere Körpergröße 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 Lendenwirbelsäule (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, 
MK0217-037) Angaben. Für die Studien MK0217-035 und MK0217-037 fehlen Daten zur 
Anzahl bestehender Frakturen insgesamt. Die Anzahl bestehender Frakturen wurde einzig zu 
Wirbelkörperfrakturen in allen 5 Studien berichtet. In den Studien MK0217-035, MK0217-037 
und FREEDOM wiesen im Mittel zwischen 17 bis 28 % der Patientinnen bestehende 
Wirbelkörperfrakturen auf, in der Studie HORIZON-PFT lag der Anteil bei 63 %, in der Studie 
DIRECT bei 98 %. Die Anzahl der Patientinnen mit bestehenden Nicht-Wirbelkörperfrakturen 
wurde nur in der Studie FREEDOM berichtet (ca. 39 %). Zur Anzahl der Patientinnen mit 
bestehenden Hüftfrakturen 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 
MK0217-037, 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 können, liegen einzig für 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 für 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 endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials  

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der 
folgenden Tabelle 21 dargestellt. 
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Tabelle 21: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial (indirekter Vergleich: Denosumab 
vs. Zoledronat) 
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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 endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie DIRECT als hoch, für die 
Studien FREEDOM und HORIZON-PFT als niedrig eingestuft. 

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials der in der 
Sensitivitätsanalyse hinzugenommenen Studien MK0217-035 und MK0217-037 ist in der 
folgenden Tabelle 22 dargestellt. 
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Tabelle 22: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial in der Sensitivitätsanalyse 
(indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat) 
Studie 
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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    
MK0217-035 unklar unklar ja ja ja neina hoch 
MK0217-037 unklar unklar ja ja ja neina hoch 
a. Laut Studienunterlagen sollte die Fallzahl ca. 300 Patientinnen betragen, in die Studie wurden jedoch 

ca. 500 Patientinnen eingeschlossen. Eine Begründung für die starke Erhöhung des Stichprobenumfangs 
liegt nicht vor. 

pU: pharmazeutischer Unternehmer 
 

Für die Studien MK0217-035 und MK0217-037 wird das endpunktübergreifende 
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, für welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 
zum indirekten Vergleich von Denosumab vs. Zoledronat Daten zur Verfügung 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 ● – – – ● ● ● ● ○c 

FREEDOM ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● – ● 
Bisphosphonate, Zoledronat 
HORIZON-
PFT 

● ● ● ●  ● ●  ●  ● ● ● ● –  ● 

Indirekter 
Vergleich 
durchführbar 

ja ja ja ja ja neind neind neine ja ja neind neinf ja 

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

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

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet. 
d. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchführung eines indirekten Vergleichs nicht erfüllt (siehe 

Tabelle 25) 
e. In den Studien wurden unterschiedliche Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV; HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und 
Auswertung der erhobenen Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste 
Auswertung der Einzelfragen ist nicht möglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht 
möglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines Gesamtscores liegt für 
den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist für das Instrument OPAQ SV (Studie 
FREEDOM) nicht vorgesehen. Daher ist kein indirekter Vergleich möglich. Eine Prüfung der Validität der 
einzelnen Instrumente wurde daher nicht durchgeführt. 

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

●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnote 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten 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 unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis 
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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 Gesamtmortalität, Frakturen im Bereich der Hüfte, 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 für einzelne PTs berichtet, diese bilden 
jedoch die SOC UEs des Gastrointestinaltrakts nicht hinreichend ab und sind daher für die 
vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. 

Für die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen ist kein indirekter 
Vergleich durchführbar. Dies wird im Folgenden erläutert. 

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 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 Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine zusammengefasste Auswertung 
der Einzelfragen ist nicht möglich. Ein Vergleich einzelner Subskalen ist ebenfalls nicht 
möglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine Auswertung eines 
Gesamtscores liegt für den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor bzw. ist für das 
Instrument OPAQ SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der Prüfung der 
Validität dieser Instrumente ist für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität daher 
kein indirekter Vergleich möglich. 

Für den Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen sind keine für 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 Funktionseinschränkungen wurden in den Studien FREEDOM 
und HORIZON-PFT erhoben, indem den Patientinnen verschiedene Fragen hinsichtlich 
Rückenschmerzen und Einschränkungen aufgrund von Rückenschmerzen gestellt wurden 
(Studie FREEDOM: Back Pain and Limited Activity Days Questionnaire; Studie HORIZON-
PFT: Quarterly Back Pain Questionnaire). Für beide Endpunkte Schmerzen und 
Funktionseinschränkung sowie auch für den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers ist die 
Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchführung eines indirekten Vergleichs nicht 
erfüllt, weil auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo nur Ergebnisse aus 1 Studie mit hohem 
Verzerrungspotenzial vorliegen (siehe Abschnitt A3.3.2.1). 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko 
Tabelle 24 zeigt, für welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 
zum indirekten Vergleich von Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat Daten zur Verfügung 
stehen. 
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Tabelle 24: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in der ergänzenden Sensitivitätsanalyse 
(indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)  
Studie Endpunkte 
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Denosumab 
DIRECT ● ● – –b ● – – – ● ● ● ● ○c 
FREEDOM ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● – ● 
Bisphosphonate, Zoledronat 
HORIZON-PFT ● ● ● ●  ● ●  ● ● ● ● ● –  ● 
Bisphosphonate, Alendronat 
MK0217-035 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 
MK0217-037 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 
Indirekter 
Vergleich in der 
Sensitivitätsanalyse 
durchführbar 

ja neine neine neine neine neine neine neine ja ja neine neine neine 

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 
adäquater 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. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen. 
c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale Erkrankungen 

(codiert nach MedDRA) berichtet. 
d. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet. 

Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert 
nach MedDRA), gemäß Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollständig ab. 

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

●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnoten 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter 
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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In den Studien MK0217-035 und MK0217-037, die in einer Sensitivitätsanalyse 
hinzugenommen werden, wurden einzig die Endpunkte Gesamtmortalität, 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 Sensitivitätsanalyse durchführbar ist. Andere 
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht 
erhoben bzw. es lagen für den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren 
Daten vor. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren bzw. 3 Jahren berichtet. Die 
beiden Zeitpunkte werden als ausreichend ähnlich angesehen und für die vorliegende 
Nutzenbewertung herangezogen. 

A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

Tabelle 25 beschreibt das Verzerrungspotenzial für 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 Hb Hb –c –d Hb –c –c –c Hb Hb Hb –e –f 

FREEDOM N N N N N N Hg Hg –h N N N –c N 
Bisphosphonate, Zoledronat            
HORIZON-PFT N N N N N N Hi Hi –h N N Hj –c N 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. 
b. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
c. Endpunkt nicht erhoben 
d. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen. 
e. Indirekter Vergleich nicht durchführbar, daher entfällt die Bewertung des Verzerrungspotenzials für 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 Domänen) zur Erhebung dieses Endpunkts verwendet wurden. Daher 
entfällt die Bewertung des Verzerrungspotenzials für 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. Für diese wurde in der Studie die 
Anzahl der Tage mit Rückenschmerzen bzw. mit Funktionseinschränkungen als 0 Tage bzw. als keine 
Angabe angenommen. 

j. Auswertung des Endpunkts nicht vorab geplant 
H: hoch; N: niedrig; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 
 

Für Endpunkte, für die nicht auf jeder Kante Ergebnisse aus mindestens 1 Studie vorlagen oder 
die keine hinreichende Ähnlichkeit aufweisen, wird kein indirekter Vergleich durchgeführt 
(siehe Abschnitt A3.3.2). Das Verzerrungspotenzial wird daher für diese Endpunkte nicht 
bewertet. 
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse der in der Studie 
DIRECT berichteten Endpunkte aufgrund des hohen endpunktübergreifenden 
Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wird 
das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts 
Schmerzen und Funktionseinschränkung sowie des Endpunkts Osteonekrosen in der Studie 
HORIZON-PFT als niedrig bewertet. Für die Endpunkte Schmerzen und 
Funktionseinschränkung 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), begründet. 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 
Durchführung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit. Damit 
liegen für die Endpunkte Schmerz, Funktionseinschränkung und Osteonekrosen des Kiefers 
keine ausreichend ergebnissicheren Ergebnisse für einen adjustierten indirekten Vergleich vor. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko 
Tabelle 26 beschreibt das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der relevanten Endpunkte. 
Zudem wird aufgeführt, für 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 
MK0217-037 (Zoledronat bzw. Alendronat vs. Placebo) durchgeführt wird. 
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Tabelle 26: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial in der ergänzenden 
Sensitivitätsanalyse (indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat)  
Studie  Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 
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Denosumab              
DIRECT H Hb Hb –c –d Hb –c –c –c Hb Hb Hb –e –f 

FREEDOM N N N N N N Hg Hg –h N N N –c N 
Bisphosphonate, Zoledronat            
HORIZON-PFT N N N N N N Hi Hi –h N N Hj –c N 
Bisphosphonate, Alendronat        
MK0217-035 H Hb –c –c –c –c –c –c –c Hb Hb –c –c –e 
MK0217-037 H Hb –c –c –c –c –c –c –c Hb Hb –c –c –e 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater 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. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
c. Endpunkt nicht erhoben 
d. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
e. Indirekter Vergleich nicht durchführbar, daher entfällt die Bewertung des Verzerrungspotenzials für 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 Domänen) zur Erhebung dieses Endpunkts verwendet wurden. Daher 
entfällt die Bewertung des Verzerrungspotenzials für 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. Für diese wurde in der Studie die 
Anzahl der Tage mit Rückenschmerzen bzw. mit Funktionseinschränkungen als 0 Tage bzw. als keine 
Angabe angenommen. 

j. Auswertung des Endpunkts nicht vorab geplant 
H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird für alle Endpunkte der 
Studie DIRECT als hoch, in der Studie FREEDOM für alle Endpunkte mit Ausnahme der 
Endpunkte Schmerzen und Funktionseinschränkung als niedrig und in der Studie HORIZON-
PFT für alle Endpunkte mit Ausnahme der Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschränkung 
sowie Osteonekrosen des Kiefers als niedrig eingestuft. Für Erläuterungen zum 
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial dieser 3 Studien siehe Ausführungen oben. 

Für die Studien MK0217-035 und MK0217-037 wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse 
für die Endpunkte Gesamtmortalität, SUEs und Abbruch wegen UEs aufgrund des hohen 
endpunktübergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. Andere patientenrelevante 
Endpunkte wurden in den Studien nicht erhoben bzw. es lagen keine verwertbaren Daten vor. 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Insgesamt können auf Basis der verfügbaren Informationen für den Endpunkt Gesamtmortalität 
sowie die Endpunkte der Kategorien Frakturen und Nebenwirkungen maximal Anhaltspunkte, 
beispielsweise für einen höheren Nutzen, ausgesprochen werden. 

A3.3.2.2 Gesamtmortalität 

Ergebnisse zu Mortalität 
Keine der Studien des indirekten Vergleichs Denosumab vs. Zoledronat war auf die Erfassung 
der Gesamtmortalität ausgerichtet. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
berichteten Todesfälle herangezogen, die in den Studien im Rahmen der UEs, die zum Tod 
führten, erhoben wurden. Diese Operationalisierung erfasst gegebenenfalls nicht alle 
Todesfälle. Aus den Angaben des Patientenflusses für die Studie HORIZON-PFT bzw. 
FREEDOM ist jedoch erkennbar, dass die Anzahl der Verstorbenen nicht bzw. nur geringfügig 
von der Zahl der im Rahmen der UEs erfassten Todesfälle abweicht. Für die Studie DIRECT 
liegen keine Angaben zur Anzahl der Verstorbenen aus dem Patientenfluss vor.  

In der Studie FREEDOM wurde zu diesem Endpunkt – neben Ereigniszeitanalysen – die 
Anzahl der Patientinnen mit Ereignis berichtet. Diese Operationalisierung lag auch in den 
Studien DIRECT und HORIZON-PFT vor und wird für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen.  

Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt Gesamtmortalität. 
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Tabelle 27: Ergebnisse (Mortalität, dichotom) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. 
Zoledronat  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Mortalität        
Gesamtmortalität        

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 5 (1,1)  481 5 (1,0)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 70 (1,8)  3876 90 (2,3)  HRb: 0,76 [0,55; 1,03]; 0,080 

Gesamtc        0,79 [0,58; 1,06]; 0,120d 
Zoledronat vs. Placebo        

HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 130 (3,4)  3861 112 (2,9)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorene: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       0,68 [0,46; 1,01]; 0,054 
a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. Hazard Ratio aus Cox-Proportional-Hazards-Modell 
c. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel-Haenszel) 
d. Heterogenität: Q = 0,17; p = 0,681; I² = 0 % 
e. eigene Berechnung: indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Es wird in der in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierung keine 
Heterogenität im Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien DIRECT und 
FREEDOM auf der Kante Denosumab-Placebo beobachtet. 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
Keine der beiden Studien MK0217-035 und MK0217-037 war auf die Erfassung der 
Gesamtmortalität ausgerichtet. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten 
Todesfälle herangezogen, die in den Studien im Rahmen der UEs, die zum Tod führten, erhoben 
wurden. In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 war der Endpunkt operationalisiert als 
Anzahl der Patientinnen mit Ereignis. Aus den Studien DIRECT, FREEDOM und 
HORIZON-PFT gehen die zuvor beschriebenen Ergebnisse in die Sensitivitätsanalyse ein. 
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Die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 weisen jeweils geringe Fallzahlen und 
Ereignishäufigkeiten im Vergleich zur Zoledronat-Studie HORIZON-PFT auf. Im Rahmen der 
metaanalytischen Zusammenfassung unter Annahme eines Modells mit zufälligen Effekten 
erhalten diese beiden Studien ein unverhältnismäßig hohes Gewicht. Insgesamt führt dies zu 
einer sehr unpräzisen Schätzung auf der Bisphosphonat(e)-Kante. Damit ist die Sensitivitäts-
analyse als nicht informativ anzusehen und für die Abwägung von Nutzen und Schaden von 
Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat nicht verwertbar. Aussagen zum Nutzen und 
Schaden von Denosumab können lediglich gegenüber Zoledronat getroffen werden. Die 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse werden nachfolgend jedoch ergänzend dargestellt. 

Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse der ergänzenden Sensitivitätsanalyse zum adjustierten 
indirekten Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat für den Endpunkt 
Gesamtmortalität. 

Tabelle 28: Ergebnisse der ergänzenden Sensitivitätsanalyse (Mortalität, dichotom) – RCT, 
indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Mortalität        
Gesamtmortalität        

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 5 (1,1)  481 5 (1,0)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 70 (1,8)  3876 90 (2,3)  HR: 0,76 [0,55; 1,03]; 0,080b 

Gesamtc        0,79 [0,58; 1,06]; 0,120 
Zoledronat vs. Placebo        

HORIZON-PFT (3 Jahre) 3875 130 (3,4)  3861 112 (2,9)  k. A. 
Alendronat vs. Placebo        

MK0217-035 (3 Jahre) 94 2 (2,1)  192 0 (0)  k. A. 
MK0217-037 (3 Jahre) 102 0 (0)  205 3 (1,5)  k. A. 

Gesamtd       1,32 [0,05; 37,30]; 0,755 

Indirekter Vergleich über Brücken-
komparatorene 

     

Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat     0,60 [0,13; 2,82]; 0,515 
a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. Hazard Ratio aus Cox-Proportional-Hazards-Modell 
c. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel-Haenszel) 
d. eigene Berechnung: Metaanalyse mit zufälligen Effekten (Methode nach Knapp-Hartung) 
e. eigene Berechnung: indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu Mortalität 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.3 Frakturen im Bereich der Hüfte 

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hüfte 
Der Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte wurde in der Studie DIRECT, FREEDOM (im 
Rahmen der nicht vertebralen Frakturen) und HORIZON-PFT (im Rahmen der klinischen nicht 
vertebralen Frakturen) erhoben. 

Zu allen Studien liegen zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte Angaben zur Anzahl der 
Patientinnen mit Ereignis vor. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden 
zusätzlich Ereigniszeitanalysen berichtet. Für den indirekten Vergleich wurden die Ergebnisse 
der Ereigniszeitanalysen (für die Studie DIRECT ersatzweise das relative Risiko [RR]) 
herangezogen, sodass entsprechend das Hazard Ratio (HR) als Effektmaß resultiert. 

Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte. Die Kaplan-Meier-
Kurven zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte aus den Studien FREEDOM und 
HORIZON-PFT befinden sich in Abschnitt A11.1.1. 
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Tabelle 29: Ergebnisse (Morbidität – Frakturen im Bereich der Hüfte, Zeit bis zum Ereignis) – 
RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Morbidität        
Frakturen im Bereich der Hüfte      

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 472 k. A.  

0 (0) 
 480 k. A. 

2 (0,4b) 
 n. b.; 0,157c 

FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  
26 (0,7) 

 3906 n. e.  
43 (1,1) 

 0,60 [0,37; 0,97]d; 0,036 

Gesamte        0,58 [0,36; 0,94]; 0,027f 
Zoledronat vs. Placebo        

HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
52 (1,3b) 

 3861 n. e. 
88 (2,3b) 

 0,59 [0,42; 0,83]; 0,002g 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenh: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      0,99 [0,55; 1,78]; 0,974 
a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. eigene Berechnung 
c. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils unstratifiziert 
d. Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter 
e. eigene Berechnung: Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode) 
f. Heterogenität: Q = 0,48; p = 0,490; I² = 0 % 
g. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 

Begleitbehandlung 
h. eigene Berechnung, indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: 
Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
 

Es wird in der in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierung keine 
Heterogenität im Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien DIRECT und 
FREEDOM auf der Kante Denosumab-Placebo beobachtet. 

Für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte zeigt sich im adjustierten indirekten 
Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
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Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden nicht vertebrale Frakturen (darunter 
u. a. Frakturen der Hüfte, des Oberschenkels bzw. Beins und des Beckens) im Rahmen der UEs 
erfasst. Es ist jedoch die Operationalisierung unklar. In den Studien MK0217-035 und 
MK0217-037 wurden Frakturen im Bereich der Hüfte nicht als Wirksamkeitsendpunkt erhoben. 
Eine Sensitivitätsanalyse wird für diesen Endpunkt daher nicht durchgeführt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hüfte 
Für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.4 Distale Radiusfrakturen 

Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen 
In der Studie FREEDOM wurden distale Radiusfrakturen im Rahmen der nicht vertebralen 
Frakturen erfasst, in der Studie HORIZON-PFT im Rahmen der klinischen nicht vertebralen 
Frakturen. In der Studie DIRECT wurde der Endpunkt distale Radiusfrakturen nicht erhoben. 

In der Studie FREEDOM lagen 2 Operationalisierungen vor, deren konkrete Definition jedoch 
jeweils unklar ist. So wurden sowohl Ergebnisse zu als „Unterarmfrakturen“ bezeichneten als 
auch zu als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen berichtet. Es ist jedoch unklar, 
welche Lokalisationen jeweils konkret darin eingingen. Aus den Studienunterlagen geht jedoch 
hervor, dass die „Handgelenksfrakturen“ in den „Unterarmfrakturen“ enthalten sind. In der 
vorliegenden Nutzenbewertung werden beide Operationalisierungen betrachtet. In der Studie 
HORIZON-PFT lagen Ergebnisse zu in der Studie als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten 
Frakturen vor. Diese umfassten in der Studie HORIZON-PFT die Lokalisationen Handgelenk, 
Speiche, Elle, Speiche & Elle. Es ist davon auszugehen, dass es sich um handgelenksnahe 
Frakturen handelt, da Frakturen an Arm, Oberarm, Ellenbogen oder unterhalb des Ellenbogens 
in der Studie in einem anderen Endpunkt (Armfrakturen) abgebildet sind. 

In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden zum Endpunkt distale Radiusfrakturen 
in den oben beschriebenen Operationalisierungen Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese werden 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Tabelle 30 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab gegenüber 
Zoledronat für den Endpunkt distale Radiusfrakturen. Die Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt 
distale Radiusfrakturen aus den Studien FREEDOM (Unterarmfrakturen; Handgelenksfrakturen) 
und HORIZON-PFT (Handgelenksfrakturen) befinden sich in Abschnitt A11.1.2. 
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Tabelle 30: Ergebnisse (Morbidität – distale Radiusfrakturen, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, 
indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Morbidität        
distale Radiusfrakturena        
Unterarmfrakturen   

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTb (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOMa, c (3 Jahre) 3902 n. e.  

103 (2,6) 
 3906 n. e.  

120 (3,1) 
 0,85 [0,66; 1,11]d; 0,233 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFTe 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
97 (2,5f) 

 3861 n. e. 
120 (3,1f) 

 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124g 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenh: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,05 [0,72; 1,52], 0,800 
Handgelenksfrakturen   

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTb (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOMa, i (3 Jahre) 3902 n. e.  

90 (2,3) 
 3906 n. e.  

107 (2,7) 
 0,84 [0,63; 1,11]d; 0,207 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFTe 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
97 (2,5f) 

 3861 n. e. 
120 (3,1f) 

 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124g   

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenh: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,04 [0,70; 1,53]; 0,855 
a. In der Studie FREEDOM lagen 2 Operationalisierungen vor, für die unklar war, welche Lokalisationen darin 

jeweils konkret eingingen. Daher werden beide mögliche Operationalisierungen („Unterarmfrakturen“ und 
„Handgelenksfrakturen“) betrachtet. 

b. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

c. Dargestellt sind die in der Studie FREEDOM als „Unterarmfrakturen“ bezeichneten Frakturen. Die in der 
Studie FREEDOM als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen sind darin enthalten. 

d. Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter 
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Tabelle 30: Ergebnisse (Morbidität – distale Radiusfrakturen, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, 
indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
e. Dargestellt sind die in der Studie HORIZON-PFT als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen, in die 

die Lokalisationen Handgelenk, Speiche, Elle, Speiche & Elle eingingen. 
f. eigene Berechnung 
g. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 

Begleitbehandlung 
h. eigene Berechnung, indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
i. Dargestellt sind die in der Studie FREEDOM als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen. 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: 
Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
 

Für den Endpunkt distale Radiusfrakturen zeigt sich für beide der in der vorliegenden 
Nutzenbewertung untersuchten Operationalisierungen im adjustierten indirekten Vergleich 
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden distale Radiusfrakturen nicht als 
Wirksamkeitsendpunkt erhoben. Es wurden zwar nicht vertebrale Frakturen (darunter u. a. 
Frakturen der Speiche, der Elle, des Handgelenks) im Rahmen der UEs erfasst, es ist jedoch die 
Operationalisierung unklar. Eine Sensitivitätsanalyse wird für diesen Endpunkt daher nicht 
durchgeführt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen 
Für den Endpunkt distale Radiusfrakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.5 Symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkörperfrakturen 
Wirbelkörperfrakturen wurden in der Studie DIRECT als vertebrale Frakturen erfasst. 
Symptomatische Wirbelkörperfrakturen wurden jedoch nicht separat erhoben. Somit liegen für 
den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen aus der Studie DIRECT keine Daten vor. 

In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurde der Endpunkt symptomatische 
Wirbelkörperfrakturen operationalisiert als klinische vertebrale Fraktur erhoben. In der Studie 
FREEDOM wurden Wirbelkörperfrakturen als symptomatisch eingestuft, sofern diese mit 
Zeichen und / oder Symptomen assoziiert waren, die auf eine Fraktur hindeuten. Klinische 
Befunde (z. B. Rückenschmerzen), die auf das Vorliegen vertebraler Frakturen hindeuten, 
wurden radiografisch untersucht. In der Studie HORIZON-PFT mussten klinische 
Wirbelkörperfrakturen mittels Röntgen bestätigt werden. In beiden Studien wurden zu diesem 
Endpunkt jeweils Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese werden für die vorliegende 
Nutzenbewertung herangezogen. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 98 - 

Tabelle 31 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen. Die Kaplan-
Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen aus den Studien 
FREEDOM und HORIZON-PFT befinden sich in Abschnitt A11.1.3. 

Tabelle 31: Ergebnisse (Morbidität – symptomatische Wirbelkörperfrakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 

[95 %-KI] 
Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Morbidität        
symptomatische Wirbelkörperfrakturen      

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

29 (0,7) 
 3906 n. e.  

92 (2,4) 
 0,31 [0,20; 0,47]b; < 0,001 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 n. e.  
19 (0,5c) 

 3861 n. e.  
84 (2,2c) 

 0,23 [0,14; 0,37]; < 0,001d 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorene: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,35 [0,71; 2,57]; 0,366 
a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter 
c. eigene Berechnung 
d. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 

Begleitbehandlung 
e. eigene Berechnung: indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: 
Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
 

Für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen zeigt sich im adjustierten indirekten 
Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
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Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden vertebrale Frakturen erhoben. Die 
gepoolten Ergebnisse der beiden Studien zur Inzidenz vertebraler Frakturen sollten 
entsprechend den Angaben der jeweiligen Studienberichte in einem separaten Bericht 
veröffentlicht werden. Ein solcher Bericht liegt jedoch nicht vor. Unabhängig davon ist unklar, 
ob symptomatische Wirbelkörperfrakturen separat erhoben wurden. In den Studienunterlagen 
finden sich Angaben zu den als UEs erfassten vertebralen Frakturen. Es ist jedoch die 
Operationalisierung unklar. In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 liegen zum 
Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen somit keine verwertbaren Daten vor. Eine 
Sensitivitätsanalyse wird für diesen Endpunkt daher nicht durchgeführt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkörperfrakturen 
Für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.6 Nicht vertebrale symptomatische Frakturen 

Ergebnisse zu anderen symptomatischen Frakturen 
Entsprechend den Angaben im Berichtsplan sollte in der vorliegenden Nutzenbewertung ein 
weiterer Frakturendpunkt betrachtet werden, der symptomatische Frakturen enthält 
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hüfte, der distalen Radiusfrakturen und der 
symptomatischen Wirbelkörperfrakturen, die separat als patientenrelevante Endpunkte 
betrachtet werden. In den Studien DIRECT, FREEDOM und HORIZON-PFT lag ein 
entsprechend definierter Endpunkt allerdings nicht vor, wohl aber wurden nicht vertebrale 
Frakturen erhoben, z. T. explizit als symptomatische bzw. klinische Frakturen. Insgesamt ist 
davon auszugehen, dass es sich bei nicht vertebralen Frakturen um symptomatische Frakturen 
handelt. Daher werden – wie in Abschnitt A1.2 beschrieben – Daten zum Endpunkt nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt. 

In den Studien DIRECT, FREEDOM und HORIZON-PFT wurden Ereignisse nicht vertebraler 
symptomatischer Frakturen erhoben, jeweils als kombinierter Endpunkt nicht vertebrale 
Frakturen (Studie DIRECT und FREEDOM) bzw. als klinische nicht vertebrale Frakturen 
(HORIZON-PFT). Hierin gingen auch Frakturen im Bereich der Hüfte und distale 
Radiusfrakturen ein. Zu erwähnen ist, dass diese kombinierten Endpunkte in den Studien 
potenziell unterschiedliche Frakturentitäten umfassten, d. h. unterschiedlich zusammengesetzt 
waren. So wurden in der Studie FREEDOM beispielsweise explizit Beckenfrakturen als eine 
Einzelkomponente erfasst, in der Studie HORIZON-PFT stellten diese Frakturen hingegen 
keine Einzelkomponente dar (siehe Tabelle 32), ggf. werden diese Frakturen jedoch in der 
Kategorie „andere Frakturen“ erfasst. Hochtraumatische und pathologische Frakturen waren in 
allen 3 Studien von dem Endpunkt nicht umfasst. In den Studien DIRECT und FREEDOM 
wurden zudem Frakturen des Schädels, des Gesichts, der Mittelhand, der Finger- und 
Fußphalangen nicht erfasst. In der Studie FREEDOM wurden zusätzlich auch Frakturen des 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 100 - 

Unterkiefers nicht erfasst. In der Studie HORIZON-PFT wurden Frakturen der Finger, des 
Fußes sowie der Gesichtsknochen ausgeschlossen. 

In den Studien wurden zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen Ereigniszeit-
analysen berichtet. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Die Ergebnisse für den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen 
sowie die jeweils präspezifizierten Einzelkomponenten dieses Endpunkts werden nachfolgend 
beschrieben. Die Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen aus den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT sowie – sofern vorliegend – zu den 
Einzelkomponenten befinden sich in Abschnitt A11.1.4. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den 
beiden Einzelkomponenten Frakturen im Bereich der Hüfte bzw. distalen Radiusfrakturen, die 
separat als patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtet 
werden, sind in Abschnitt A11.1.1 bzw. A11.1.2 zu finden. 

Tabelle 32 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen und zu den 
jeweils berichteten Einzelkomponenten. 
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum Ereignis 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Morbidität        
nicht vertebrale symptomatische Frakturen      

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa, b (2 Jahre) 472 n. e.  

19c (4,1) 
 480 n. e.  

20c (4,1) 
 1,00 [0,52; 1,93]; 0,995d 

FREEDOMb (3 Jahre) 3902 n. e.  
238 (6,1) 

 3906 n. e.  
293 (7,5) 

 0,80 [0,67; 0,95]e; 0,011 

Gesamtf        0,81 [0,69; 0,96]; 0,015g 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFTh 
(3 Jahre) 

3875 n. e.  
292 (7,5c) 

 3861 n. e.  
388 (10,0c) 

 0,75 [0,64; 0,87]; < 0,001i   

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenj: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,08 [0,86; 1,36]; 0,496 
Frakturen im Bereich der Hüfte      
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) 472 k. A.  
0 (0) 

 480 k. A. 
2 (0,4c) 

 n. b.; 0,157d 

FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  
26 (0,7) 

 3906 n. e.  
43 (1,1) 

 0,60 [0,37; 0,97]e; 0,036 

Gesamtf        0,58 [0,36; 0,94]; 0,027k 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
52 (1,3c) 

 3861 n. e. 
88 (2,3c) 

 0,59 [0,42; 0,83]; 0,002i  

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenj: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      0,99 [0,55; 1,78]; 0,974 
distale Oberschenkelfrakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

0 (0) 
 3906 n. e.  

3 (< 0,1) 
 n. b.; 0,082 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

– –  – –  – 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 102 - 

Tabelle 32: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum Ereignis 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Unterarmfrakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOMl (3 Jahre) 3902 n. e.  

103 (2,6) 
 3906 n. e.  

120 (3,1) 
 0,85 [0,66; 1,11]e; 0,233 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFTm 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
97 (2,5c) 

 3861 n. e. 
120 (3,1c) 

 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124i  

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenj: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,05 [0,72; 1,52], 0,800 
Oberarmfrakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) – –  – –  – 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

38 (1,0) 
 3906 n. e.  

45 (1,2) 
 0,84 [0,54; 1,29]e; 0,423 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

– –  – –  – 

proximale 
Oberarmfrakturen 

       

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

30 (0,8) 
 3906 n. e.  

41 (1,0) 
 0,73 [0,45; 1,16]e; 0,180 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

– –  – –  – 
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum Ereignis 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Rippenfrakturen         
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOMn (3 Jahre) 3902 n. e. 

34 (0,9) 
 3906 n. e. 

25 (0,6) 
 1,35 [0,81; 2,26]e; 0,252 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 n. e. 
35 (0,9c) 

 3861 n. e. 
33 (0,9c) 

 1,06 [0,66; 1,71]; 0,802i 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorenj: 

      

Denosumab vs. Zoledronat      1,27 [0,63; 2,56], 0,498 
proximale 
Schienbeinfrakturen 

       

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

3 (< 0,1) 
 3906 n. e.  

5 (0,1) 
 0,60 [0,14; 2,50]e; 0,476 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

– –  – –  – 

Beckenfrakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e.  

10 (0,3) 
 3906 n. e.  

13 (0,3) 
 0,76 [0,33; 1,74]e; 0,518 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

– –  – –  – 

Armfrakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) – –  – –  – 
FREEDOM (3 Jahre) – –  – –  – 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 n. e.  
41 (1,1c) 

 3861 n. e.  
71 (1,8c) 

 0,58 [0,39; 0,85]; 0,005i   
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum Ereignis 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Wert 

Andere Frakturen        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) – –  – –  – 
FREEDOM (3 Jahre) – –  – –  – 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFTo 

(3 Jahre) 
3875 n. e.  

92 (2,4c) 
 3861 n. e. 

122 (3,2c) 
 0,76 [0,58; 0,99]; 0,042i  

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. Operationalisiert über den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale Frakturen. Die jeweiligen 
Einzelkomponenten sind in der Tabelle aufgeführt. Frakturen des Schädels, des Gesichts, der Mittelhand, 
der Finger- und Fußphalangen (in der Studie FREEDOM zudem Frakturen des Unterkiefers) sowie 
pathologische Frakturen wurden dabei nicht erfasst. Ebenso wurden hochtraumatische Frakturen 
ausgeschlossen. 

c. eigene Berechnung 
d. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils unstratifiziert 
e. Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter 
f. eigene Berechnung: Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode) 
g. Heterogenität: Q = 0,42; p = 0,519; I² = 0 % 
h. Operationalisiert über den kombinierten Endpunkt klinische nicht vertebrale Frakturen. Die jeweiligen 

Einzelkomponenten sind in der Tabelle aufgeführt. Frakturen der Finger, des Fußes sowie der 
Gesichtsknochen wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden hochtraumatische und pathologische Frakturen 
ausgeschlossen. 

i. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 
Begleitbehandlung  

j. eigene Berechnung: indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
k. Heterogenität: Q = 0,48; p = 0,490; I² = 0 % 
l. Dargestellt sind die in der Studie FREEDOM als „Unterarmfrakturen“ bezeichneten Frakturen. Die in der 

Studie FREEDOM als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen sind darin enthalten. 
m. Dargestellt sind die in der Studie HORIZON-PFT als „Handgelenksfrakturen“ bezeichneten Frakturen, in 

die die Lokalisationen Handgelenk, Speiche, Elle, Speiche & Elle eingingen. 
n. inklusive Frakturen des Schlüsselbeins 
o. beinhaltet weder klinische Wirbelkörperfrakturen, Frakturen im Bereich der Hüfte, Handgelenksfrakturen, 

Armfrakturen, Rippenfrakturen noch Frakturen der Finger, des Fußes sowie der Gesichtsknochen 
–: Genannte Fraktur war in der Studie keine prädefinierte Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts nicht 

vertebrale symptomatische Frakturen. 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: 
Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Es wird in der in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierung keine 
Heterogenität im Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien DIRECT und 
FREEDOM auf der Kante Denosumab-Placebo beobachtet. 

Für den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen zeigt sich im 
adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen nicht als Wirksamkeitsendpunkt erhoben. Es wurden nicht vertebrale Frakturen im 
Rahmen der UEs erfasst. Es ist jedoch die Operationalisierung unklar. Eine Sensitivitätsanalyse 
wird für diesen Endpunkt daher nicht durchgeführt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen 
Für den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.7 Schmerzen 

Ergebnisse zu Schmerzen 
In der Studie DIRECT wurde der Endpunkt Schmerzen nicht erhoben. In den Studien 
FREEDOM und HORIZON-PFT wurde der Endpunkt über den Back Pain and Limited Activity 
Days Questionnaire (Studie FREEDOM) bzw. Quarterly Back Pain Questionnaire (Studie 
HORIZON-PFT) erhoben, der Fragebogen erfasste dabei jeweils den Zeitraum der letzten 
3 Monate. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Operationalisierung der Anzahl Tage 
mit Rückenschmerzen insgesamt betrachtet. 

In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden für diese Operationalisierung 
Auswertungen zur mittleren Änderung im Vergleich zum Studienbeginn berichtet. Diese 
werden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt Schmerzen. 
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Tabelle 33: Ergebnisse (Morbidität – Schmerzen, stetig) – RCT, indirekter Vergleich: 
Denosumab vs. Zoledronat 
Endpunkt-
kategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. Zoledronat  Placebo  Gruppen-
unterschied 

Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Werte 
Studienende 

MW (SD) 

 Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Werte 
Studienende 

MW (SD) 

 MD [95 %-KI]; 
p-Wert 

Morbidität          
Schmerzen          
Anzahl Tage mit Rückenschmerzen insgesamtb       

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTc  
(2 Jahre) 

Endpunkt nicht erhoben 

FREEDOM 
(3 Jahre) 

3838 k. A. 178,9 
[171,1; 186,7]d 

 3834 k. A. 181,6 
[173,8; 189,4]d 

 −2,7  
[−13,7; 8,3]; 

0,635e 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON- 
PFT (3 Jahre) 

3861 33,9 (0,58) 263,6 (4,82f)  3853 33,5 (0,59) 281,5 (4,93f)  −17,9  
[−31.4; −4,4]g; 

0,005h  

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatoren: 

      –i  

Denosumab vs. Zoledronat        
a. Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschätzung berücksichtigt wurden, 

die Werte bei Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b. erhoben mittels Back Pain and Limited Activity Days Questionnaire (Studie FREEDOM) bzw. Quarterly 

Back Pain Questionnaire (Studie HORIZON-PFT) 
c. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

d. Schätzung aus ANCOVA; 95 %-Konfidenzintervall 
e. Effektschätzung, KI und p-Wert: ANCOVA, adjustiert nach Alter 
f. Standardfehler 
g. eigene Berechnung aus Angaben zu Studienende 
h. Wilcoxon-Rangsummentest 
i. keine Darstellung von Effektschätzungen, da wegen des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials 

in mindestens einer der Studien des indirekten Vergleichs und der daraus resultierenden nicht ausreichenden 
Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs kein Anhaltspunkt beispielsweise für einen höheren Nutzen 
abgeleitet wird (siehe Tabelle 25). 

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SD: Standardabweichung 
 

Für den Endpunkt Schmerzen liegt auf der Seite von Denosumab vs. Placebo des adjustierten 
indirekten Vergleichs das Ergebnis aus der Studie FREEDOM sowie auf der Seite von 
Zoledronat vs. Placebo das Ergebnis aus der Studie HORIZON-PFT jeweils mit hohem 
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial vor (siehe Tabelle 25 in Abschnitt A3.3.2.1). Die 
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Voraussetzungen, um aus einem adjustierten indirekten Vergleich Aussagen mit ausreichender 
Ergebnissicherheit zum Nutzen oder Schaden ableiten zu können, sind damit nicht erfüllt. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurde der Endpunkt Schmerzen nicht erhoben. 
Eine Sensitivitätsanalyse kann für diesen Endpunkt daher nicht durchgeführt werden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen 
Für den Endpunkt Schmerzen ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.8 Funktionseinschränkung 

Ergebnisse zu Funktionseinschränkung 
In der Studie DIRECT wurde der Endpunkt Funktionseinschränkung nicht erhoben. In den 
Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurde der Endpunkt erhoben, indem den 
Patientinnen verschiedene Fragen hinsichtlich Rückenschmerzen und Einschränkungen gestellt 
wurden. In der Studie FREEDOM erfolgte dies über den Back Pain and Limited Activity Days 
Questionnaire, in der Studie HORIZON-PFT über den Quarterly Back Pain Questionnaire. 
Einzig die Frage, ob die Patientinnen innerhalb der letzten 3 Monate Aktivitäten, die sie 
normalerweise wahrnehmen (wie z. B. zur Arbeit zu gehen oder im Haus zu arbeiten), aufgrund 
von Rückenschmerzen einschränken mussten, ist zwischen den Studien hinreichend 
vergleichbar. 

In der Studie FREEDOM wurden hierzu Auswertungen zur Anzahl der Patientinnen mit 
eingeschränkter Aktivität aufgrund von Rückenschmerzen berichtet. In der Studie HORIZON-
PFT war eine solche Auswertung weder geplant, noch liegen Ergebnisse aus einer post hoc-
Auswertung hierzu vor. Allerdings war in dem Fragebogen vorgesehen, dass alle Patientinnen, 
die die Frage nach einer Funktionseinschränkung in den vergangenen 3 Monaten aufgrund von 
Rückenschmerzen mit „ja“ beantworten haben, eine Folgefrage beantworten. Aus der Anzahl 
der Patientinnen, die die Folgefrage beantwortet haben, kann somit die Anzahl der Patientinnen 
mit eingeschränkter Aktivität aufgrund von Rückenschmerzen berechnet werden. 

Tabelle 34 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für den Endpunkt Funktionseinschränkung (operationalisiert als Anzahl 
der Patientinnen mit eingeschränkter Aktivität aufgrund von Rückenschmerzen). 

Es ist anzumerken, dass sich die Anteile der Patientinnen mit Ereignis in der Studie FREEDOM 
(Intervention: 38 %; Placebo: 39 %) und der Studie HORIZON-PFT (Intervention: 87 %; 
Placebo: 88 %) unterscheiden. Dieser Unterschied weist auf eine Erfassung potenziell 
unterschiedlicher Konzepte hin. Hieraus ergibt sich für die weitere Bewertung keine 
Konsequenz. 
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Tabelle 34: Ergebnisse (Morbidität – Funktionseinschränkung, dichotom) – RCT, indirekter 
Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Werta 

Funktionseinschränkung aufgrund von Rückenschmerzenb 
Denosumab vs. Placebo        

DIRECT (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
FREEDOM (3 Jahre) 3845 1468 (38,2)  3848 1511 (39,3)  0,97 [0,92; 1,03]; 0,528 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT 
(3 Jahre) 

3875 3356 (86,6)b  3861 3385 (87,7)b  0,99 [0,97; 1,005]; 0,211 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatoren: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       –d 
a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-

Methode nach [231]) 
b. erhoben mittels Back Pain and Limited Activity Days Questionnaire (Studie FREEDOM) bzw. Quarterly 

Back Pain Questionnaire (Studie HORIZON-PFT) 
c. eigene Berechnung 
d. Keine Darstellung von Effektschätzungen, da wegen des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials 

in mindestens einer der Studien des indirekten Vergleichs und der daraus resultierenden nicht ausreichenden 
Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs kein Anhaltspunkt beispielsweise für einen höheren Nutzen 
abgeleitet wird (siehe Tabelle 25). 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Für den Endpunkt Funktionseinschränkung liegt auf der Seite von Denosumab vs. Placebo des 
adjustierten indirekten Vergleichs das Ergebnis aus der Studie FREEDOM sowie auf der Seite 
von Zoledronat vs. Placebo das Ergebnis aus der Studie HORIZON-PFT jeweils mit hohem 
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial vor (siehe Tabelle 25 in Abschnitt A3.3.2.1). Die 
Voraussetzungen, um aus einem adjustierten indirekten Vergleich Aussagen mit ausreichender 
Ergebnissicherheit zum Nutzen oder Schaden ableiten zu können, sind damit nicht erfüllt. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
Der Endpunkt Funktionseinschränkung wurde in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 
nicht erhoben. Eine Sensitivitätsanalyse kann für diesen Endpunkt daher nicht durchgeführt 
werden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Funktionseinschränkung 
Für den Endpunkt Funktionseinschränkung ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 
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A3.3.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualität 
Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie DIRECT nicht 
erhoben. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden unterschiedliche Instrumente 
zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität eingesetzt (FREEDOM: Osteoporosis 
Assessment Questionnaire Short Version [OPAQ-SV]; HORIZON-PFT: Mini Osteoporosis 
Quality of Life Questionnaire [Mini-OQLQ]). Die Struktur der Instrumente (Art und 
Auswertung der erhobenen Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine 
zusammengefasste Auswertung der Einzelfragen ist nicht möglich. Ein Vergleich einzelner 
Subskalen ist ebenfalls nicht möglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine 
Auswertung eines Gesamtscores liegt für den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor 
bzw. ist für das Instrument OPAQ SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der 
Prüfung der Validität dieser Instrumente liegen damit keine verwertbaren Daten für einen 
indirekten Vergleich vor (siehe Tabelle 23 in Abschnitt A3.3.2). 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit mittlerem Frakturrisiko der 
Patientinnen 
Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in den Studien MK0217-035 und 
MK0217-037 nicht erhoben. Eine Sensitivitätsanalyse kann für diesen Endpunkt daher nicht 
durchgeführt werden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualität 
Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.10 Nebenwirkungen 

Ergebnisse zu Nebenwirkungen 
Für die Bewertung der Nebenwirkungen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung SUEs 
und Abbruch wegen UEs herangezogen. Die Gesamtrate der UEs wird im vorliegenden Bericht 
ergänzend dargestellt. Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand 
von Osteonekrosen des Kiefers, symptomatischen atypischen Femurfrakturen und UEs des 
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) untersucht. Für die vorliegende Nutzenbewertung 
wird für die Endpunkte zu Nebenwirkungen die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis 
herangezogen. 

Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat für die Endpunkte zu Nebenwirkungen. 
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Tabelle 35: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) – RCT, indirekter Vergleich: 
Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Nebenwirkungen        
SUEs        

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 66 (13,9)  481 68 (14,1)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 1004 (25,8)  3876 972 (25,1)  k. A. 
Gesamtb        1,03 [0,95; 1,11]; 0,478c 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 1126 (29,2)  3852 1158 (30,1)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorend: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       1,06 [0,96; 1,17]; 0,256 
Abbruch wegen UEs        

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 23 (4,8)  481 31 (6,4)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 192 (4,9)  3876 202 (5,2)  k. A. 
Gesamtb        0,92 [0,77; 1,10]; 0,378e 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 209 (5,4)  3852 187 (4,9)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorend: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       0,83 [0,64; 1,08]; 0,158 
Osteonekrosen des Kiefers         

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 0 (0)  481 0 (0)  – 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 0 (0)  3876 0 (0)  – 
Gesamt        –f 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 1 (< 1)  3852 1 (< 1)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatoren: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       –g 

symptomatische atypische 
Femurfrakturen 

keine für den indirekten Vergleich verwertbaren Datenh 
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Tabelle 35: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) – RCT, indirekter Vergleich: 
Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle) 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs) 
Denosumab vs. Placebo        

DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 1450 (37,3)  3876 1421 (36,7)  k. A. 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 1477 (38,2)  3852 1359 (35,3)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorend: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       0,94 [0,86; 1,02]; 0,134 
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs)   

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 145 (3,7)  3876 103 (2,7)  k. A. 

Zoledronat vs. Placebo        
HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 159 (4,1)  3852 150 (3,9)  k. A. 

Indirekter Vergleich über 
Brückenkomparatorend: 

      

Denosumab vs. Zoledronat       1,33 [0,95; 1,85]; 0,093 
a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 

Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel-Haenszel) 
c. Heterogenität: Q = 0,08; p = 0,775; I² = 0 % 
d. eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
e. Heterogenität: Q = 0,67; p = 0,414; I² = 0 % 
f. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgeführt, weil in beiden Studien keine Ereignisse aufgetreten sind. 
g. keine Darstellung von Effektschätzungen, da wegen des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials 

in mindestens einer der Studien des indirekten Vergleichs und der daraus resultierenden nicht ausreichenden 
Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs kein Anhaltspunkt beispielsweise für einen höheren Schaden 
abgeleitet wird (siehe Tabelle 25) 

h. Es liegen keine für den indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vor, da nicht auf beiden Seiten des 
indirekten Vergleichs Daten vorliegen. 

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: 
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

SUEs und Abbruch wegen UEs 
Es wird in den in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierungen 
der Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils keine Heterogenität im Rahmen der 
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metaanalytischen Zusammenfassung der Studien DIRECT und FREEDOM auf der Kante 
Denosumab-Placebo beobachtet. 

Für die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich im adjustierten indirekten 
Vergleich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Osteonekrosen des Kiefers 
Für den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers liegt auf der Seite von Denosumab vs. Placebo 
des adjustierten indirekten Vergleichs das Ergebnis aus den Studien DIRECT und FREEDOM 
sowie auf der Seite von Zoledronat vs. Placebo das Ergebnis aus der Studie HORIZON-PFT 
vor. Die Studien DIRECT und HORIZON-PFT weisen jeweils ein hohes endpunktspezifisches 
Verzerrungspotenzial auf (siehe Tabelle 25 in Abschnitt A3.3.2.1). Die Voraussetzungen, um 
aus einem adjustierten indirekten Vergleich Aussagen mit ausreichender Ergebnissicherheit 
zum Schaden ableiten zu können, sind damit nicht erfüllt. 

Symptomatische atypische Femurfrakturen 
Der Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen wurde einzig in der Studie DIRECT 
erhoben. Für den Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen liegen keine für den 
indirekten Vergleich geeigneten Ergebnisse vor, da nicht auf beiden Seiten des indirekten 
Vergleichs Daten vorliegen. 

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) 
Für das spezifische UE des Gastrointestinaltrakts (SOC) zeigt sich für UEs sowie SUEs im 
adjustierten indirekten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. 

Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem 
Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden einzig die Endpunkte SUEs und 
Abbruch wegen UEs zu Nebenwirkungen erhoben. Für gastrointestinale UEs wurden Daten in 
den Studien berichtet. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein 
anderes Codiersystem verwendet. Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die 
SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert nach MedDRA) nicht vollständig ab. Für die SOC 
gastrointestinale Erkrankungen codiert nach MedDRA liegen keine Ergebnisse vor. Die 
spezifischen UEs Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen 
wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht erhoben.  

Für die vorliegende Nutzenbewertung wird für die Endpunkte zu Nebenwirkungen die Anzahl 
der Patientinnen mit Ereignis herangezogen. Aus den Studie DIRECT, FREEDOM und 
HORIZON-PFT gehen für diese Endpunkte die zuvor beschriebenen Ergebnisse in die 
Sensitivitätsanalyse ein. 
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Die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 weisen jeweils geringe Fallzahlen und 
teilweise geringe Ereignishäufigkeiten im Vergleich zur Zoledronat-Studie HORIZON-PFT 
auf. Im Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung unter Annahme eines Modells mit 
zufälligen Effekten erhalten diese beiden Studien zum Teil ein unverhältnismäßig hohes 
Gewicht. Insgesamt führt dies zu einer sehr unpräzisen Schätzung auf der Bisphosphonat(e)-
Kante. Damit ist die Sensitivitätsanalyse als nicht informativ anzusehen und für die Abwägung 
von Nutzen und Schaden von Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat nicht 
verwertbar. Aussagen zum Nutzen und Schaden von Denosumab können lediglich gegenüber 
Zoledronat getroffen werden. Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse werden nachfolgend 
jedoch ergänzend dargestellt. 

Tabelle 36 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab 
gegenüber Zoledronat und Alendronat für die Endpunkte zu Nebenwirkungen, die in den 
Studien MK0217-035 und MK0217-037 berichtet wurden (SUEs und Abbruch wegen UEs). 
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Tabelle 36: Ergebnisse der ergänzenden Sensitivitätsanalyse (Nebenwirkungen, dichotom) – 
RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Denosumab bzw. 
Zoledronat 

 Placebo  Gruppenunterschied 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Nebenwirkungen        
SUEs        

Denosumab vs. Placebo        
DIRECTa (2 Jahre) 475 66 (13,9)  481 68 (14,1)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 1004 (25,8)  3876 972 (25,1)  k. A. 

Gesamtb        1,03 [0,95; 1,11]; 0,478 
Zoledronat vs. Placebo        

HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 1126 (29,2)  3852 1158 (30,1)  k. A. 
Alendronat vs. Placebo        

MK0217-035 (3 Jahre) 94 20 (21,3)  192 35 (18,2)  k. A. 
MK0217-037 (3 Jahre) 102 7 (6,9)  205 34 (16,6)  k. A. 

Gesamtc       0,84 [0,25; 2,88]; 0,608 

Indirekter Vergleich über Brückenkomparatorend:      
Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat     1,22 [0,69; 2,15]; 0,490 

Abbruch wegen UEs        
Denosumab vs. Placebo        

DIRECT (2 Jahre) 475 23 (4,8)  481 31 (6,4)  k. A. 
FREEDOM (3 Jahre) 3886 192 (4,9)  3876 202 (5,2)  k. A. 

Gesamtb        0,92 [0,77; 1,10]; 0,378 
Zoledronat vs. Placebo        

HORIZON-PFT (3 Jahre) 3862 209 (5,4)  3852 187 (4,9)  k. A. 
Alendronat vs. Placebo        

MK0217-035 (3 Jahre) 94 5 (5,3)  192 13 (6,8)  k. A. 
MK0217-037 (3 Jahre) 102 3 (2,9)  205 11 (5,4)  k. A. 

Gesamtc       1,08 [0,75; 1,57]; 0,445 

Indirekter Vergleich über Brückenkomparatorend:      
Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat     0,85 [0,66; 1,09]; 0,198 

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Daten liegen nur für die 
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) über 80 % der Gesamtpopulation darstellt, 
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen. 

b. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel-Haenszel) 
c. eigene Berechnung: Metaanalyse mit zufälligen Effekten (Methode nach Knapp-Hartung) 
d. eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [40] 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen 
Für die Endpunkte zu Nebenwirkungen ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat. 

A3.3.2.11 Metaanalysen 

Im Rahmen des indirekten Vergleichs von Denosumab gegenüber Zoledronat (Hauptanalyse) 
bzw. gegenüber Zoledronat und Alendronat (Sensitivitätsanalyse) erfolgte auf der Kante 
Denosumab-Placebo für die in der Studie DIRECT und FREEDOM berichteten Ergebnisse – 
sofern in der vorliegenden Datensituation möglich – eine metaanalytische Zusammenfassung. 
Hierzu wurde ein Modell mit festem Effekt gewählt. 

Zudem erfolgte im Rahmen der Sensitivitätsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen 
mit mittlerem Frakturrisiko) auf der Bisphosphonat(e)-Kante für die in der Studie HORIZON-
PFT und den Schwesterstudien MK0217-035 und -037 berichteten Ergebnisse – sofern in der 
vorliegenden Datensituation möglich – eine metaanalytische Zusammenfassung. Da die Studie 
HORIZON-PFT und die Studien MK0217-035 sowie MK0217-037 keine ausreichend 
vergleichbaren Studiendesigns aufweisen, um für eine Metaanalyse ein Modell mit festem 
Effekt zugrunde legen zu können, wurde ein Modell mit zufälligem Effekt gewählt. 

Diese Metaanalysen sind in den Abschnitten A3.3.2.2 bis A3.3.2.10 zu den jeweiligen 
patientenrelevanten Endpunkten dargestellt. 

A3.3.2.12 Sensitivitätsanalysen 

Die unter Hinzunahme der Studien MK0217-035 und MK0217-037 mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko durchgeführten Sensitivitätsanalysen sind – sofern in der vorliegenden 
Datensituation möglich – in den Abschnitten A3.3.2.2 bis A3.3.2.10 zu den jeweiligen 
patientenrelevanten Endpunkten dargestellt. Diese Sensitivitätsanalysen sind in Ergänzung zu 
den in Abschnitt A2.3.4 definierten Analysen zur Prüfung der Robustheit von Ergebnissen 
wegen methodischer Faktoren zu sehen. Weitere Sensitivitätsanalysen wurden nicht 
durchgeführt. 

A3.3.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.3.5 benannten Faktoren). 
Als weiteres relevantes Subgruppenmerkmal wird aus den verfügbaren Informationen das 
Merkmal Region ausgewählt. 

In der Studie DIRECT liegen für keinen der für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 
Endpunkte entsprechende Analysen zu Subgruppen und anderen Effektmodifikatoren vor. Für 
die Untersuchung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren liegen nur in 
den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT Analysen vor. 
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Das Subgruppenmerkmal Alter war in den Studien FREEDOM (60 bis 64 / 65 bis 69 / 
70 bis 74 / ≥ 75 Jahre) und HORIZON-PFT (< 70 / 70 bis 74 / ≥ 75 Jahre) prädefiniert. Das 
ebenfalls prädefinierte Merkmal Abstammung war in der Studie FREEDOM in die Kategorien 
kaukasisch und nicht kaukasisch unterteilt, in der Studie HORIZON-PFT in kaukasisch, 
schwarz, japanisch, andere asiatische und pazifische Inselbewohner, hispanisch, und andere. 
Zusätzlich war in beiden Studien das Merkmal geografische Region prädefiniert als 
Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika und Lateinamerika, wobei Australien und Neuseeland in 
der Studie FREEDOM zu Westeuropa, in der Studie HORIZON-PFT zu Nordamerika gruppiert 
wurde (Asien wurde einzig in der Studie HORIZON-PFT als Subgruppe betrachtet). Das 
relevante Subgruppenmerkmal Frakturen zu Studienbeginn wurde durch das Merkmal 
prävalente vertebrale Frakturen zu Studienbeginn (FREEDOM: ja / nein; HORIZON-PFT: 
Anzahl 0 / 1 / ≥ 2) sowie in der Studie FREEDOM durch das Merkmal Krankheitsgeschichte 
nicht vertebraler Frakturen im Alter von ≥ 55 Jahren (ja / nein) untersucht. Zum relevanten 
Subgruppenmerkmal BMD war in beiden Studien das Merkmal T-Wert des Oberschenkelhalses 
zu Studienbeginn (≤ −2,5 / > −2,5) prädefiniert. In der FREEDOM sollten zusätzlich das a 
priori definierte Merkmal BMD-T-Wert zu Studienbeginn der Lendenwirbelsäule 
(< −3,1 / −3,1 bis < −2,6 / ≥ −2,6) sowie der Hüfte (< −2,30 / −2,30 bis < −1,60 / ≥ −1,60) 
untersucht werden.  

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch 
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05) 
vorliegt. Zudem werden ausschließlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in 
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.  

Ergebnisse zu relevanten Subgruppenmerkmalen für Endpunkte, zu denen ein indirekter 
Vergleich von Denosumab gegenüber Bisphosphonaten durchgeführt werden konnte, werden 
in der Studie HORIZON-PFT einzig zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte, in der 
Studie FREEDOM zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte und nicht vertebrale 
symptomatische Frakturen berichtet. In der vorliegenden Datenlage können daher einzig für 
den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte Subgruppenanalysen betrachtet werden.  

Zudem liegen in der Studie FREEDOM von den in der vorliegenden Nutzenbewertung 
betrachteten Effektmodifikatoren lediglich Angaben zu den Merkmalen Alter und BMD 
(T-Wert) am Oberschenkelhals vor. Somit kann nur für diese 2 Merkmale untersucht werden, 
ob sich im indirekten Vergleich eine Effektmodifikation mit einer statistisch signifikanten 
Interaktion zwischen Behandlung und dem Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05) zeigt. 

Für das Merkmal BMD (T-Wert) des Oberschenkelhalses zeigt sich keine solche 
Effektmodifikation. Für das Merkmal Alter wurden die in den Studien unterschiedlich 
gruppierten Alterssubgruppen zunächst zu den Kategorien < 75 und ≥ 75 Jahre 
zusammengefasst. Hierbei zeigt sich für das Merkmal Alter im indirekten Vergleich von 
Denosumab vs. Zoledronat eine statistisch signifikante Interaktion, die Effekte in den 
jeweiligen Subgruppen sind jedoch nicht statistisch signifikant. 
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Ergänzende Sensitivitätsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko 
In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurden Subgruppenanalysen zu den relevanten 
Merkmalen Alter (< 65 / ≥ 65 Jahre), Abstammung (kaukasisch / nicht kaukasisch), BMD der 
Lendenwirbelsäule zu Studienbeginn (Lunar [≤ Median / > Median] / Hologic bzw. Norland 
[≤ Median / > Median]), prävalente vertebrale Frakturen zu Studienbeginn (ja / nein) zwar 
geplant. Ergebnisse zu den für die vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten 
Endpunkten werden jedoch nicht berichtet. Aufgrund der Datenlage ist für die 
Sensitivitätsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko) die 
Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht möglich. 

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

A3.3.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Die folgende Tabelle 37 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte für den Vergleich von Denosumab gegenüber Bisphosphonaten. 
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Tabelle 37: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Landkarte der Beleglage in Bezug auf 
die patientenrelevanten Endpunkte 
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UEs SUEs 
Denosumab vs. 
Zoledronatb 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -c -c -d ⇔ ⇔ -c -e ⇔ ⇔  

a. Es wurden die beiden möglichen Operationalisierungen „Unterarmfrakturen“ und „Handgelenksfrakturen“ 
betrachtet (siehe Tabelle 30). 

b. In der vorliegenden Datenlage sind Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden für Denosumab einzig gegenüber 
Zoledronat möglich (siehe Ausführungen im Text). 

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

d. In den Studien wurden unterschiedliche Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
eingesetzt (FREEDOM: OPAQ-SV; HORIZON-PFT: Mini-OQLQ). Die Struktur der Instrumente (Art und 
Auswertung der erhobenen Domänen) war nicht hinreichend vergleichbar. Daher ist kein indirekter 
Vergleich möglich. Eine Prüfung der Validität der einzelnen Instrumente wurde daher nicht durchgeführt. 

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

⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab 
gegenüber Zoledronat 

-: keine für 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 unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 
 

Zusammenfassende Bewertung der Beleglage 
Für den Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat (Hauptanalyse) ergibt sich für alle 
Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden. 

Für den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten können Aussagen zur Beleglage 
einzig für den Vergleich von Denosumab mit Zoledronat auf Basis von Studien mit Patientinnen 
mit hohem Frakturrisiko getroffen werden. Dies ist zum einen darin begründet, dass nicht für 
alle Bisphosphonate Studien zum Vergleich mit Denosumab vorlagen. Die mittels einer 
Sensitivitätsanalyse zusätzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit 
mittlerem Frakturrisiko) führten wegen ihres unverhältnismäßig hohen Gewichts (trotz geringer 
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Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishäufigkeiten) in den Metaanalysen auf der 
Bisphosphonat(e)-Kante zu einer sehr unpräzisen Schätzung. Damit war die Sensitivitäts-
analyse als nicht informativ anzusehen. Zum anderen lagen auch für den Vergleich der 
Bisphosphonate untereinander (siehe Abschnitt A3.5.3) nicht zu allen Bisphosphonaten 
relevante Studien vor, sondern lediglich für 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 ergibt sich endpunktübergreifend kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Denosumab gegenüber Zoledronat. 

A3.4 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung von Teriparatid 
gegenüber Risedronat aus 1 Studie (Studie VERO) mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko 
(siehe Tabelle 19 in Abschnitt A3.2), für die grundsätzlich Daten für einen Vergleich von 
Teriparatid gegenüber Risedronat zur Verfügung stehen. 

Dadurch, dass kein Anschluss an ein Netzwerk besteht und für die Darstellung der Ergebnisse 
zum Vergleich von Teriparatid gegenüber Risedronat alle Studien vorliegen, spielt die 
Unvollständigkeit der Herstellerunterlagen für Risedronat (siehe Abschnitt A3.1.1.3) hier keine 
Rolle. Für den direkten Vergleich von Teriparatid gegenüber Risedronat waren die 
Herstellerunterlagen vollständig. 

A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulation 

In der vorliegenden Datensituation besteht der Studienpool zur Untersuchung der Therapie mit 
Teriparatid im Vergleich zu Risedronat aus der Studie VERO mit Patientinnen mit hohem 
Frakturrisiko. 

Studiendesign  
In Tabelle 59 und Tabelle 60 in Kapitel A9 sind die Angaben zum Studiendesign der Studie 
VERO dargestellt (Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und Interventionen), die zur 
Untersuchung von Teriparatid gegenüber Risedronat eingeschlossen wurde. 

Die Studie VERO ist eine doppelblinde, multizentrische RCT. Die Behandlungsdauer der 
Studie beträgt 2 Jahre, der Studienbeginn lag im Jahr 2012. 

Die Studie VERO untersucht die Intervention Teriparatid gegenüber Risedronat. In die Studie 
wurden insgesamt 1360 Patientinnen eingeschlossen und im Verhältnis 1:1 randomisiert 
entweder einer Behandlung mit Teriparatid (20 µg/Tag) oder Risedronat (35 mg/Woche) 
zugeteilt. 
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Als primärer Endpunkt wurden in der Studie Wirbelsäulenfrakturen untersucht. Sekundäre 
patientenrelevante Endpunkte, die in der Studie erhoben wurden, waren Schmerzen und 
Nebenwirkungen. 

Studienpopulation 
In Tabelle 61 in Abschnitt A9.3 sind die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien für 
Patientinnen, in Tabelle 62 bis Tabelle 69 in Abschnitt A9.4 das untersuchte 
Patientinnenkollektiv der eingeschlossenen Studie VERO dargestellt. 

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

Über 90 % der Patientinnen hatten bestehende Frakturen. Insgesamt wies jeweils etwa ein 
Viertel der Patientinnen 1 bzw. 2 bestehende Frakturen auf. Bei jeweils etwa 16 % der 
Patientinnen lagen 3 oder ≥ 5, bei etwa 10 % der Patientinnen 4 bestehende Frakturen vor. Etwa 
86 % der Patientinnen wiesen Wirbelkörperfrakturen auf, bei etwa 43 % der Patientinnen lagen 
Nicht-Wirbelkörperfrakturen vor. Zu weiteren Frakturrisikofaktoren liegen einzig zum 
Körpergewicht, zu Körpergröße und BMI Daten vor. So wogen die Patientinnen im Mittel 65 kg 
bei einer mittleren Körpergröße von 155 cm und einem BMI von ca. 27 kg/m2. Angaben z. B. 
zur Familienanamnese hinsichtlich Osteoporose oder der Zeit, seit der sich die Patientinnen in 
der Postmenopause befinden, werden nicht berichtet. 

Die mittlere BMD (T-Wert) am Schenkelhals sowie an der Lendenwirbelsäule 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 
über 4,5 Jahre erfolgt. 

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

A3.4.1.2 Bewertung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials  

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der 
folgenden Tabelle 38 dargestellt. 
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Tabelle 38: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Teriparatid vs. 
Risedronat) 
Studie 
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VERO ja ja ja ja ja ja niedrig 
 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie VERO als niedrig 
eingestuft. 

Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden im 
nachfolgenden Abschnitt A3.4.2.1 präsentiert. 

A3.4.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Tabelle 39 zeigt, für welche patientenrelevanten Endpunkte in der eingeschlossenen Studie 
Daten zur Verfügung stehen. 

Tabelle 39: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Teriparatid vs. 
Risedronat) 
Studie Endpunkte 
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VERO ● ●  ●  ● ● ● – – ● ● ● ● ● 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. 
●: Endpunkt wurde erhoben. 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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In der Studie VERO wurden alle patientenrelevanten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts 
Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene Lebensqualität erhoben. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studie VERO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren berichtet. Diese werden 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

A3.4.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

Tabelle 40 beschreibt das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der relevanten Endpunkte. 

Tabelle 40: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Teriparatid vs. 
Risedronat) 
Studie  Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 
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VERO N Hb Hb Hb Hb Hb Hc –d –d Hb Hb Hb Hb Hb 

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

b. hoher Anteil an Studienabbrecherinnen (25 % [Teriparatid] vs. 24 % [Risedronat]) 
c. hohe Anteile von Patientinnen (mindestens 27 % [Teriparatid] vs. 24 % [Risedronat], darunter auch 

Studienabbrecherinnen), die nicht vollständig in der Analyse berücksichtigt wurden 
d. Endpunkt wurde nicht erhoben. 
H: hoch; N: niedrig; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Für alle in der Studie VERO berichteten Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als hoch 
bewertet. Dies ist für alle Endpunkte durch den hohen Anteil an Studienabbrecherinnen 
begründet. Beim Endpunkt Schmerz sind zusätzlich weitere Patientinnen nicht vollständig in 
der Analyse berücksichtigt. Die Endpunkte Funktionseinschränkung und gesundheitsbezogene 
Lebensqualität wurden in der Studie VERO nicht erhoben. 

Somit können aus den vorhandenen Daten basierend auf 1 Studie für alle Endpunkte maximal 
Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden. 
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A3.4.2.2 Gesamtmortalität 

Ergebnisse zu Mortalität 
Die Studie VERO war nicht auf die Erfassung der Gesamtmortalität ausgerichtet. Für die 
vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten Todesfälle herangezogen, die in der 
Studie im Rahmen der UEs, die zum Tod führten, erhoben wurden. Diese Operationalisierung 
erfasst gegebenenfalls nicht alle Todesfälle; aus den Angaben des Patientenflusses ist 
erkennbar, dass die Anzahl der Verstorbenen nur geringfügig abweicht. Für die vorliegende 
Nutzenbewertung wird für diesen Endpunkt die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis 
herangezogen. 

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität. 

Tabelle 41: Ergebnisse (Mortalität, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. 
Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. Risedronat 
N Patientinnen 

mit Ereignis 
n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Mortalität        

Gesamtmortalität  680 15 (2,2)  680 7 (1,0)  2,14 [0,88; 5,22]; 0,097 
a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-

Methode nach [231]) 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.3 Frakturen im Bereich der Hüfte 

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hüfte 
In der Studie VERO wurden Frakturen im Bereich der Hüfte als Einzelkomponente der major 
nicht vertebralen Frakturen erfasst. Laut Studienbericht sollten für den Endpunkt major nicht 
vertebrale Frakturen die Inzidenz und die Zeit bis zum 1. Auftreten untersucht werden. Für die 
Einzelkomponente Frakturen im Bereich der Hüfte liegen jedoch nur Daten zur Anzahl der 
Patientinnen mit Ereignis vor. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen. 

Tabelle 42 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte. 
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Tabelle 42: Ergebnisse (Morbidität – Frakturen im Bereich der Hüfte, dichotom) – RCT, 
direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Morbidität        

Frakturen im Bereich der Hüfte 680 2 (0,3)  680 5 (0,7)  0,40 [0,08; 2,05]b; 0,290 
a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-

Methode nach [231]) 
b. Das 95 %-Konfidenzintervall für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine 

Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 
Für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte zeigt sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.4 Distale Radiusfrakturen 

Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen 
In der Studie VERO wurden Radiusfrakturen als Einzelkomponente der major nicht vertebralen 
Frakturen berichtet. Laut Studienbericht sollten für den Endpunkt major nicht vertebrale 
Frakturen die Inzidenz und die Zeit bis zum 1. Auftreten untersucht werden. Für die 
Einzelkomponente Radiusfrakturen liegen jedoch nur Daten zur Anzahl der Patientinnen mit 
Ereignis vor. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Tabelle 43 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt distale Radiusfrakturen. 

Tabelle 43: Ergebnisse (Morbidität – distale Radiusfrakturen, dichotom) – RCT, direkter 
Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Morbidität        

distale Radiusfrakturenb 680 6 (0,9)  680 10 (1,5)  0,60 [0,22; 1,64]; 0,331 
a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-

Methode nach [231]) 
b. im Studienbericht als Radiusfrakturen bezeichnet, nähere Definition unklar 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
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Für den Endpunkt distale Radiusfrakturen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.5 Symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkörperfrakturen 
In der Studie VERO wurde der Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen als klinische 
vertebrale Frakturen erhoben. Dabei mussten Zeichen und Symptome vorliegen, die stark auf 
eine vertebrale Fraktur hindeuten (z. B. akut einsetzende schwere Rückenschmerzen; 
Schmerzen bei wenig oder keiner Belastung; Schmerzen lokalisiert an spezifischen Wirbeln 
und assoziiert mit eingeschränkter Rückenmobilität; Schmerzen, die bei Bettruhe gelindert 
werden), die als neue oder verschlechterte radiografische vertebrale Fraktur im Röntgenbild 
bestätigt wurde. 

In der Studie VERO wurden zum Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese Analysen werden für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen. 

Tabelle 44 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen. Die 
Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen aus der Studie 
VERO befinden sich in Abschnitt A11.2.1. 

Tabelle 44: Ergebnisse (Morbidität – symptomatische Wirbelkörperfrakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI]; p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Morbidität        

symptomatische 
Wirbelkörperfrakturen 

680 n. e.  
7 (1,0b) 

 680 n. e. 
24 (3,5b) 

 0,284 [0,14; 0,58]; 0,002 

a. HR und KI: Log-Rank-Teststatistik; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert für vorherige 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen und Bisphosphonateinnahme 

b. eigene Berechnung 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen zeigt sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zum Vorteil von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. Daraus ergibt sich ein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.6 Nicht vertebrale symptomatische Frakturen 

Ergebnisse zu nicht vertebrale symptomatischen Frakturen 
Entsprechend den Angaben im Berichtsplan sollte in der vorliegenden Nutzenbewertung ein 
weiterer Frakturendpunkt betrachtet werden, der symptomatische Frakturen enthält 
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hüfte, der distalen Radiusfrakturen und der 
symptomatischen Wirbelkörperfrakturen, die separat als patientenrelevante Endpunkte 
betrachtet werden. In der Studie VERO lag ein so definierter Endpunkt allerdings nicht vor. 
Vielmehr wurden nicht vertebrale Frakturen in der Studie als Endpunkt erhoben, bei denen 
davon auszugehen ist, dass sie symptomatisch sind. Daher werden – wie in Abschnitt A1.2 
beschrieben – Daten zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen in der 
vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt. 

Der Endpunkt war in der Studie VERO definiert als nicht vertebrale Frakturen. Hierin gingen 
auch Frakturen im Bereich der Hüfte und distale Radiusfrakturen ein. Ausgenommen waren 
pathologische Frakturen sowie Frakturen des Schädels, im Gesicht, der Finger, der 
Mittelhandknochen und der Zehen. Nicht vertebrale Frakturen wurden in der Studie VERO 
durch die Prüfärztin bzw. den Prüfarzt mittels Radiologie oder Operationsbericht bestätigt. 

In der Studie VERO wurden zum kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese Analysen werden für die vorliegende 
Nutzenbewertung herangezogen. Für die Einzelkomponenten des Endpunkts wird in der Studie 
VERO kein Hazard Ratio (HR) berichtet, daher wird hier abweichend das relative Risiko (RR) 
dargestellt. 

Tabelle 45 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen. Die 
Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie 
VERO befinden sich in Abschnitt A11.2.2. 
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Tabelle 45: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI];  
p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Morbidität        

nicht vertebrale 
symptomatische Frakturenb 

680 n. e. 
25 (3,7) 

 680 n. e.  
38 (5,6) 

 0,66 [0,39; 1,10];  
0,099 

Frakturen im Bereich der 
Hüfte 

680 n. e.  
2 (0,3) 

 680 n. e. 
5 (0,7) 

 RR: 0,40 [0,08; 2,05]; 
0,290c 

Oberschenkelfrakturen 680 n. e.  
2 (0,3) 

 680 n. e.  
5 (0,7) 

 RR: 0,40 [0,08; 2,05]; 
0,290c 

Kniescheibenfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
0 (0) 

 – 

Schienbeinfrakturen 680 n. e.  
1 (0,1) 

 680 n. e.  
2 (0,3) 

 RR: 0,50 [0,05; 5,50]; 
0,683c 

Wadenbeinfrakturen 680 n. e.  
1 (0,1) 

 680 n. e.  
4 (0,6) 

 RR: 0,25 [0,03; 2,23]; 
0,248c 

Fersenbeinfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
1 (0,1) 

 RR: 0,33 [0,01; 8,17]; 
0,530c 

Beckenfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
4 (0,6) 

 RR: 0,11 [0,01; 2,06]; 
0,048c, d 

Oberarmfrakturen 680 n. e.  
4 (0,6) 

 680 n. e.  
2 (0,3) 

 RR: 2,00 [0,37; 10,88]; 
0,533c 

Radiusfrakturen 680 n. e.  
6 (0,9) 

 680 n. e.  
10 (1,5) 

 RR: 0,60 [0,22; 1,64]; 
0,331c 

Ellenfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
5 (0,7) 

 RR: 0,09 [0,01; 1,64]; 
0,026c, d 

Handwurzelknochen-
frakturen 

680 n. e.  
2 (0,3) 

 680 n. e.  
1 (0,1) 

 RR: 2,00 [0,18; 22,00]; 
0,683c 

Schlüsselbeinfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
0 (0) 

 – 

Schulterblattfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
0 (0) 

 – 

Brustbeinfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
1 (0,1) 

 RR: 0,33 [0,01; 8,17]; 
0,530c 

Rippenfrakturen 680 n. e.  
4 (0,6) 

 680 n. e.  
4 (0,6) 

 RR: 1,00 [0,25; 3,98]; 
> 0,999c 

Kreuzbeinfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
1 (0,1) 

 RR: 0,33 [0,01; 8,17]; 
0,530c 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 128 - 

Tabelle 45: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum 
Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI];  
p-Werta 

Steißbeinfrakturen 680 n. e.  
0 (0) 

 680 n. e.  
0 (0) 

 – 

Andere 680 n. e.  
5 (0,7) 

 680 n. e.  
3 (0,4) 

 RR: 1,67 [0,40; 6,95]; 
0,533c 

a. HR und KI: Log-Rank-Teststatistik; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert für vorherige 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen und Bisphosphonateinnahme 

b. Der kombinierte Endpunkt „nicht vertebrale symptomatische Frakturen“ beinhaltet nicht vertebrale 
Frakturen der folgenden Lokalisationen: Schlüsselbein, Schulterblatt, Rippen, Brustbein, Kreuzbein, 
Steißbein, Oberarm, Radius, Elle, Handwurzelknochen, Becken, Hüfte, Oberschenkel, Kniescheibe, 
Schienbein, Wadenbein, Knöchel, Fersenbein, Fußwurzelknochen und Mittelfußknochen; ausgenommen 
sind pathologische Frakturen, Frakturen des Schädels, im Gesicht, der Finger, Mittelhandknochen und 
Zehen. 

c. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch) (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit 
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode 
nach [231]) 

d. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und KI (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher 
Berechnungsmethoden 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Für den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen zeigt sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich 
kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu 
Risedronat. 

A3.4.2.7 Schmerzen 

Ergebnisse zu Schmerzen 
Der Endpunkt Schmerzen wurde in der Studie VERO als Rückenschmerzen, gemessen über 
eine numerische Skala (Numerical Rating Scale [NRS]) von 0 (kein Rückenschmerz) bis 10 
(schlimmster vorstellbarer Rückenschmerz), erhoben. In der Studie VERO wurden für diesen 
Endpunkt Auswertungen zur mittleren Änderung im Vergleich zu Studienbeginn berichtet. 
Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Tabelle 46 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen. 
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Tabelle 46: Ergebnisse (Morbidität – Schmerzen, stetig) – RCT, direkter Vergleich: 
Teriparatid vs. Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. 
Risedronat 

Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Mittlere  
Änderung 

im 
Studien-
verlauf  

MWb (SD) 

 Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Mittlere 
Änderung 

im 
Studien-
verlauf   

MWb (SD) 

 MD [95 %-KI]; 
p-Wertb 

VERO          
Morbidität          

Rückenschmerzen 
(NRS)c 

642 4,5  
(2,90) 

3,71  
(0,08) 

 648 4,5  
(2,91) 

3,79  
(0,08) 

 −0,08 [−0,30; 0,14]; 
0,478 

a. Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschätzung berücksichtigt wurden, 
die Werte bei Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b. MMRM mit Visite, Behandlung, vorherige symptomatische Wirbelkörperfrakturen, vorherige 
Bisphosponateinnahme, Alter und jeweiliger Ausgangswert sowie Interaktion zwischen Visite und 
Behandlung als Kovariaten  

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Besserung der Rückenschmerzen; negative Effekte 
(Teriparatid minus Risedronat) bedeuten einen Vorteil für die Intervention (Teriparatid).  

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; 
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; NRS: Numerical Rating Scale; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung 
 

Für den Endpunkt Schmerzen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.8 Funktionseinschränkung 

Ergebnisse zu Funktionseinschränkung 
Der Endpunkt Funktionseinschränkung wurde in der Studie VERO nicht erhoben. Daraus ergibt 
sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich 
zu Risedronat. 

A3.4.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie VERO nicht erhoben. 
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Teriparatid 
im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.10 Nebenwirkungen 

Ergebnisse zu Nebenwirkungen 
Für die Bewertung der Nebenwirkungen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung SUEs 
und Abbruch wegen UEs herangezogen. Die Gesamtrate der UEs wird im vorliegenden Bericht 
ergänzend dargestellt. Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand 
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von Osteonekrosen des Kiefers, symptomatischen atypischen Femurfrakturen und UEs des 
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) untersucht. Für die vorliegende Nutzenbewertung 
wird für die Endpunkte zu Nebenwirkungen die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis 
herangezogen. 

Tabelle 47 zeigt die Ergebnisse zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen. 

Tabelle 47: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: Teriparatid 
vs. Risedronat  
Studie 
Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Teriparatid  Risedronat  Teriparatid vs. Risedronat 
N Patientinnen 

mit Ereignis 
n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Werta 

VERO (2 Jahre)        
Nebenwirkungen        

SUEs 680 137 (20,1)  680 115 (16,9)  1,19 [0,95; 1,49]; 0,129 
Abbruch wegen UEs 680 67 (9,9)  680 48 (7,1)  1,40 [0,98; 1,99]; 0,070 
Osteonekrosen des Kiefers 680 0 (0)  680 0 (0)  – 
symptomatische atypische 
Femurfrakturen 

680 0 (0)  680 0 (0)  – 

UEs des Gastrointestinaltrakts          
SOC, UEs 680 145 (21,3)  680 115 (16,9)  1,26 [1,01; 1,57]; 0,040 
SOC, SUEs 680 13 (1,9)  680 9 (1,3)  1,44 [0,62; 3,36]; 0,530 

a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-
Methode nach [231]) 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

SUEs und Abbruch wegen UEs 
Für die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu 
Risedronat. 

Osteonekrosen des Kiefers 
Für den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers traten in beiden Behandlungsarmen keine 
Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

Symptomatische atypische Femurfrakturen 
Für den Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen traten in beiden 
Behandlungsarmen keine Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 
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UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) 
Für das spezifische UE des Gastrointestinaltrakts (SOC) zeigt sich für UEs ein statistisch 
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Teriparatid gegenüber Risedronat. Daraus ergibt 
sich für Teriparatid ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden gegenüber Risedronat. 

Für SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. 

A3.4.2.11 Metaanalysen 

Es wurden keine Metaanalysen durchgeführt. 

A3.4.2.12 Sensitivitätsanalysen 

Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

A3.4.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.3.5 benannten Faktoren). 
Als weiteres relevantes Subgruppenmerkmal wird aus den verfügbaren Informationen das 
Merkmal Region ausgewählt. 

Für den Vergleich von Teriparatid vs. Risedronat werden aus der eingeschlossenen Studie 
VERO die prädefinierten Subgruppenmerkmale Abstammung (kaukasisch / andere 
Abstammung), niedrigster T-Wert [Gruppe] zu Studienbeginn (< −2,5 / ≥ −2,5) sowie 
Frakturen zu Studienbeginn (Vorgeschichte aktueller klinischer vertebraler Frakturen 
[ja / nein], prävalente vertebrale Frakturen [1 / 2 / 3 / > 3], prävalente major nicht vertebrale 
Frakturen [ja / nein]) betrachtet. Auch das Subgruppenmerkmal Alter wurde in der Studie 
VERO untersucht. Dabei wurden die betrachteten Alterskategorien (Terzile) entsprechend der 
Studienberichtsauswertung zu den Patientencharakteristika ausgewählt. Dieses Vorgehen ist 
für die Nutzenbewertung prinzipiell nicht geeignet. Die resultierenden Alterskategorien 
(< 68,7 / 68,7 bis < 76,8 / ≥ 76,8) werden jedoch als hinreichend vergleichbar zu den relevanten 
Alterskategorien (< 70 / 70 bis 74 / ≥ 70 Jahre) eingestuft und in der vorliegenden Nutzen-
bewertung betrachtet.   

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch 
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05) 
vorliegt. Zudem werden ausschließlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in 
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt. 

Für die Studie VERO lagen Analysen zu Subgruppenmerkmalen und anderen 
Effektmodifikatoren vor, jedoch einzig zum in der vorliegenden Nutzenbewertung 
patientenrelevanten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen. Für diesen Endpunkt 
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zeigt sich keine statistisch signifikante Interaktion. Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten 
Endpunkten, einschließlich Nebenwirkungsendpunkte, werden in der Studie VERO nicht 
berichtet. Für diese Endpunkte war es daher nicht möglich zu untersuchen, ob eine 
Effektmodifikation vorliegt. 

A3.4.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Die folgende Tabelle 48 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte für den Vergleich von Teriparatid mit Risedronat. 

Tabelle 48: Vergleich Teriparatid vs. Risedronat, Landkarte der Beleglage in Bezug auf die 
patientenrelevanten Endpunkte 
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UEs SUEs 
Teriparatid 
vs. Risedronat 

⇔ (⇔) ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ -a -a ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ 

a. Endpunkt wurde nicht erhoben. 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Teriparatid gegenüber Risedronat 
⇘: Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Teriparatid gegenüber Risedronat 
⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Teriparatid 

gegenüber Risedronat 
(⇔): kein Anhaltspunkt; das 95 %-Konfidenzintervall für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine 

Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann 
-: keine Daten berichtet 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Zusammenfassende Bewertung der Beleglage 
Insgesamt steht dem positiven Effekt für Teriparatid gegenüber Risedronat im Endpunkt 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen somit ein negativer Effekt für Teriparatid gegenüber 
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegenüber. In Anbetracht der Tatsache, 
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen ein großer Effekt zum Vorteil 
von Teriparatid zeigt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), während der Nachteil 
im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfügig ist (95 %-Konfidenzintervall: 
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[1,01; 1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigt, wird in einer 
endpunktübergreifenden Gesamtabwägung ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von 
Teriparatid gegenüber Risedronat abgeleitet. 

A3.5 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 
bzw. mittlerem Frakturrisiko (siehe Tabelle 19 in Abschnitt A3.2), für die grundsätzlich Daten 
für einen Vergleich von Bisphosphonaten untereinander zur Verfügung stehen. 

Aus 4 Studien mit Patientinnen mit niedrigem Frakturrisiko ergibt sich die Möglichkeit eines 
adjustierten indirekten Vergleichs der Bisphosphonate Alendronat (Studien 
MK0217-037, -041, -063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) über den Brückenkomparator 
Placebo. Der adjustierte indirekte Vergleich wird jedoch aufgrund der Datenverfügbarkeit in 
den Studien nicht durchgeführt. Dies ist darin begründet, dass einzig der Endpunkt SUEs auf 
beiden Kanten des Vergleichs erhoben wurde (siehe Tabelle 71 in Kapitel A10). In der Studie 
Bai 2013 (einzige Studie auf der Kante Zoledronat-Placebo) wurden keine für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevanten Endpunkte zum Nutzen erhoben bzw. es liegen keine 
verwertbaren Daten vor. Somit ist eine Abwägung von Nutzen und Schaden nicht möglich. 
Darüber hinaus wurde der Endpunkt SUEs innerhalb der Sensitivitätsanalyse im Vergleich 
Denosumab gegenüber Bisphosphonaten bereits für die Bisphosphonate Zoledronat und 
Alendronat betrachtet (siehe Tabelle 36 in Abschnitt A3.3.2.10). Es wird nicht davon 
ausgegangen, dass die Daten eines indirekten Vergleichs der Studien MK0217-037, -041, -063 
und Bai 2013 dieses Ergebnis zu SUEs infrage stellen. Die Studien Bai 2013, MK0217-037, 
MK0217-041 und MK0217-063 werden daher für den Vergleich von Bisphosphonaten 
untereinander nachfolgend nicht weiter betrachtet. 

Informationen zur Charakterisierung dieser Studien und Interventionen, zur Beschreibung der 
Populationen gemäß Studienplanung sowie zur Charakterisierung der Studienpopulationen 
finden sich in Tabelle 59 bis Tabelle 69 in Kapitel A10. 

Aus den 2 Studien Guanabens 2013 (Alendronat vs. Ibandronat) und TRIO (Alendronat vs. 
Ibandronat vs. Risedronat), für die das Frakturrisiko der Patientinnen als niedrig (Guanabens 
2013) bzw. mittel (TRIO) eingeschätzt wurde, ergibt sich ein direkter Vergleich der 
Bisphosphonate Alendronat vs. Ibandronat im Sinne einer potenziell metaanalytischen 
Betrachtung. Der zusätzliche Risedronat-Arm der Studie TRIO ging in diese Betrachtung nicht 
ein. Daher wird dieser nachfolgend nicht dargestellt. 
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A3.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Nachfolgend werden die Studien Guanabens 2013 und TRIO und die vorliegenden Ergebnisse 
beschrieben, die zur Untersuchung von Bisphosphonaten im Vergleich untereinander 
eingeschlossen wurden. 

Studiendesign 
In Tabelle 59 und Tabelle 60 in Kapitel A9 sind die Angaben zum Studiendesign der Studien 
dargestellt (Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und Interventionen).  

Die Studien Guanabens 2013 und TRIO wurden als offene RCTs durchgeführt. Die Studie 
Guanabens 2013 war monozentrisch angelegt (Spanien), die Studie TRIO wurde im 
Vereinigten Königreich durchgeführt. Die Behandlungsdauer der Studien beträgt 2 Jahre, 
wobei die Studie TRIO nachträglich von 1 Jahr auf 2 Jahre verlängert wurde. Der Studienbeginn 
der beiden Studien lag jeweils im Jahr 2007. 

Die beiden Studien untersuchten jeweils die Intervention Alendronat (70 mg/Woche) 
gegenüber 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 – für 
die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt. 

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

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie TRIO der Calcaneus-Steifheitsindex untersucht. 
Weitere in der Studie TRIO untersuchte patientenrelevante Endpunkte sind Endpunkte zu 
Frakturen und Nebenwirkungen. In der Studie Guanabens 2013 wurden die BMD 
(Lendenwirbelsäule, proximaler Oberschenkelknochen) sowie Endpunkte zu Frakturen und 
Nebenwirkungen untersucht. Eine Zuordnung zu primär bzw. sekundär erhobenen Endpunkten 
ist den vorliegenden Unterlagen zur Studie Guanabens 2013 nicht zu entnehmen. 

Studienpopulationen 
In Tabelle 61 in Abschnitt A9.3 sind die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien für 
Patientinnen der eingeschlossenen Studien Guanabens 2013 und TRIO dargestellt. Tabelle 62 
bis Tabelle 69 in Abschnitt A9.4 enthalten Angaben zum jeweils untersuchten 
Patientinnenkollektiv der beiden Studien. 

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

Der Frakturrisikofaktor BMI wird in beiden Studien berichtet und ist zwischen den Studien 
vergleichbar (mittlerer BMI: 26,6 bzw. 26,2 kg/m2). Angaben zum mittleren Körpergewicht 
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(67 kg) und zur Körpergröße (160 cm) der Patientinnen liegen jedoch nur für die Studie TRIO 
vor.  

Für die BMD an der Lendenwirbelsäule liegen 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 
wird nur für die Studie Guanabens 2013 berichtet (mittlerer T-Wert: −1,8). 

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

Während in der Studie TRIO keine frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung und 
Therapien bei den Patientinnen vorlagen, wiesen alle Patientinnen in der Studie 
Guanabens 2013 eine primär biliäre Zirrhose auf. Zur Vorbehandlung liegen einzig für die 
Studie TRIO Angaben vor. In dieser Studie sind nahezu alle Patientinnen nicht vorbehandelt 
gewesen. 

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

A3.5.1.2 Bewertung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials  

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der 
folgenden Tabelle 49 dargestellt. 
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Tabelle 49: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Alendronat vs. 
Ibandronat) 
Studie 
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Guanabens 2013 ja unklar nein nein unklara   ja hoch 
TRIO ja unklar nein ja ja neinb, c hoch 
a. unklar, ob für alle geplanten Endpunkte die Ergebnisse vollständig berichtet wurden, da weder ein 

Studienbericht noch eine Publikation zum Studiendesign oder ein Studienregistereintrag vorliegt 
b. Ungleichgewicht zwischen den zu Studienbeginn bestehenden Wirbelkörperfrakturen (Alendronat 23 % vs. 

Ibandronat 9 %) 
c. Die Studiendauer wurde nachträglich um 1 Jahr verlängert. Bedingt durch die zeitlich verzögerte 

Genehmigung der Verlängerung brach ein hoher Anteil an Patientinnen die Studie nach Ende der 1. Phase 
(1 Jahr) vorzeitig ab (27 %). Eine Begründung für die nachträgliche Verdopplung der Studiendauer liegt 
nicht vor. 

 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studien Guanabens 2013 und 
TRIO jeweils als hoch eingestuft. 

Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden im 
nachfolgenden Abschnitt A3.5.2.1 präsentiert. 

A3.5.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Tabelle 50 zeigt, für welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 
zum direkten Vergleich von Bisphosphonaten untereinander Daten zur Verfügung stehen. 
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Tabelle 50: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Alendronat vs. 
Ibandronat) 
Studie Endpunkte 
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Guanabens 2013 x ● ● –b ● – – – ● ● – – – 
TRIO – – – – – – – – ● – – – ● 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater 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. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen. 
●: Endpunkt wurde erhoben. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis 
 

Nur zum Endpunkt SUEs wurden in beiden Studien Daten berichtet. 

Ergebnisse zu den Endpunkten Frakturen sowie Abbrüche wegen UEs wurden nur in der Studie 
Guanabens 2013 berichtet, wohingegen UEs des Gastrointestinaltrakts nur in der Studie TRIO 
berichtet wurden. Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität wurden in der Studie Guanabens 
2013 trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. Die Endpunkte Schmerzen, 
Funktionseinschränkung, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Osteonekrosen des Kiefers und 
symptomatische atypische Femurfrakturen wurden in keiner der beiden Studien erhoben.  

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für die Studien Guanabens 2013 und TRIO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren 
berichtet. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.  
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A3.5.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 

Tabelle 51 beschreibt das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der relevanten Endpunkte. 

Tabelle 51: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Alendronat vs. 
Ibandronat) 
Studie  Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial 
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Guanabens 2013 H –b Hc Hc –d Hc –d –d –d Hc Hc –d –d –d 

TRIO H –d –d –d –d –d –d –d –d Hc –d –d –d Hc 

a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 
adäquater 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. Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
c. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
d. Endpunkt wurde nicht erhoben. 
H: hoch; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse der in den Studien 
Guanabens 2013 und TRIO jeweils erhobenen bzw. berichteten Endpunkte (siehe Abschnitt 
A3.5.2) aufgrund des hohen endpunktübergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. 

Auf Basis der verfügbaren Informationen können für die Endpunkte der Kategorien Frakturen 
und Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise auf einen 
beispielsweise höheren Nutzen abgeleitet werden. 
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A3.5.2.2 Gesamtmortalität 

Ergebnisse zu Mortalität 
Der Endpunkt Gesamtmortalität wurde in der Studie TRIO nicht erhoben. In der Studie 
Guanabens 2013 wurden für den Endpunkt Gesamtmortalität trotz geplanter Erhebung keine 
Daten berichtet. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
von Alendronat vs. Ibandronat. 

A3.5.2.3 Frakturen im Bereich der Hüfte 

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hüfte 
Eine spezifische Operationalisierung für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte lag in 
den Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht vor. Aus den vorliegenden Angaben zur Studie 
Guanabens 2013 geht hervor, dass insgesamt keine nicht vertebralen Frakturen aufgetreten sind. 
In der Studie TRIO wurden Frakturen im Rahmen der UEs erfasst. Es ist jedoch die 
Operationalisierung unklar. Für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte liegen daher aus 
der Studie TRIO keine Daten vor. 

In der Studie Guanabens 2013 wurden für diesen Endpunkt Auswertungen zur Anzahl der 
Patientinnen mit Ereignis berichtet. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen. 

Tabelle 52 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte. 

Tabelle 52: Ergebnisse (Morbidität – Frakturen im Bereich der Hüfte, dichotom) – RCT, 
direkter Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Studie 

Alendronat  Ibandronat  Alendronat vs. 
Ibandronat 

N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Morbidität        
Frakturen im Bereich der Hüfte      

Guanabens 2013 (2 Jahre) 22 0 (0)  20 0 (0)  – 
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Der Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte wurde einzig in der Studie Guanabens 2013 
erhoben. Somit war für diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten 
möglich. In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse in beiden Behandlungsarmen 
auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von 
Alendronat vs. Ibandronat. 
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A3.5.2.4 Distale Radiusfrakturen 

Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen 
Eine spezifische Operationalisierung für den Endpunkt distale Radiusfrakturen lag in den 
Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht vor. Aus den vorliegenden Angaben zur Studie 
Guanabens 2013 geht hervor, dass insgesamt keine nicht vertebralen Frakturen aufgetreten sind. 
In der Studie TRIO wurden Frakturen im Rahmen der UEs erfasst. Es ist jedoch die 
Operationalisierung unklar. Für den Endpunkt distale Radiusfrakturen liegen daher aus der 
Studie TRIO keine Daten vor. 

In der Studie Guanabens 2013 wurden für diesen Endpunkt Auswertungen zur Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis berichtet. Diese werden für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen. 

Tabelle 53 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt distale Radiusfrakturen. 

Tabelle 53: Ergebnisse (Morbidität – distale Radiusfrakturen, dichotom) – RCT, direkter 
Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Studie 

Alendronat  Ibandronat  Alendronat vs. 
Ibandronat 

N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Morbidität        
distale Radiusfrakturen        

Guanabens 2013 (2 Jahre) 22 0 (0)  20 0 (0)  – 
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Der Endpunkt distale Radiusfrakturen wurde einzig in der Studie Guanabens 2013 erhoben. 
Somit war für diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten möglich. 
In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse in beiden Behandlungsarmen auf. Daraus 
ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Alendronat vs. 
Ibandronat. 

A3.5.2.5 Symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkörperfrakturen 
Der Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen wurde in der Studie TRIO nicht erhoben. 
In der Studie Guanabens 2013 wurden Wirbelkörperfrakturen erhoben, jedoch nicht separat als 
symptomatische Wirbelkörperfrakturen erfasst. Somit liegen für diesen Endpunkt keine Daten 
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von 
Alendronat vs. Ibandronat. 
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A3.5.2.6 Nicht vertebrale symptomatische Frakturen 

Ergebnisse zu nicht vertebralen symptomatischen Frakturen 
Entsprechend den Angaben im Berichtsplan sollte in der vorliegenden Nutzenbewertung ein 
weiterer Frakturendpunkt betrachtet werden, der symptomatische Frakturen enthält 
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hüfte, der distalen Radiusfrakturen und der 
symptomatischen Wirbelkörperfrakturen, die separat als patientenrelevante Endpunkte 
betrachtet werden. In den Studien Guanabens 2013 und TRIO lag ein so definierter Endpunkt 
allerdings nicht vor. In der Studie Guanabens 2013 wurden jedoch nicht vertebrale Frakturen 
als Endpunkt erhoben. Eine konkrete Operationalisierung dieses Endpunkts bzw. die 
Darstellung der Einzelkomponenten geht aus den vorliegenden Unterlagen der Studie 
Guanabens 2013 nicht hervor. Da bei nicht vertebralen Frakturen davon auszugehen ist, dass 
diese symptomatisch sind, werden – wie in Abschnitt A1.2 beschrieben – diese Daten für den 
Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen herangezogen. 

In der Studie Guanabens 2013 wurden Ereignisse nicht vertebraler Frakturen erhoben. Es 
werden jedoch in der Publikation zur Studie keine konkrete Operationalisierung und keine 
Einzelkomponenten dieses Endpunkts beschrieben. In der Studie TRIO wurden Frakturen im 
Rahmen der UEs erfasst. Es ist jedoch die Operationalisierung unklar. Für den Endpunkt nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen liegen daher aus der Studie TRIO keine Daten vor. 

Tabelle 54 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen. 

Tabelle 54: Ergebnisse (Morbidität – nicht vertebrale symptomatische Frakturen, dichotom) – 
RCT, direkter Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Studie 

Alendronat  Ibandronat  Alendronat vs. 
Ibandronat 

N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Morbidität        
nicht vertebrale symptomatische Frakturen      

Guanabens 2013a (2 Jahre) 22 0 (0)  20 0 (0)  – 
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 

a. Nicht vertebrale symptomatische Frakturen wurden als Wirksamkeitsendpunkt erhoben, es werden aber 
keine genaue Operationalisierung und keine Einzelkomponenten beschrieben. 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko 
 

Der Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen wurde einzig in der Studie 
Guanabens 2013 erhoben. Somit war für diesen Endpunkt keine metaanalytische 
Zusammenfassung von Daten möglich. In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse 
in beiden Behandlungsarmen auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen von Alendronat vs. Ibandronat. 
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A3.5.2.7 Schmerzen 

Der Endpunkt Schmerzen wurde in den Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht erhoben. 
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Alendronat 
vs. Ibandronat. 

A3.5.2.8 Funktionseinschränkung 

Der Endpunkt Funktionseinschränkung wurde in den Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht 
erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von 
Alendronat vs. Ibandronat. 

A3.5.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in den Studien Guanabens 2013 und 
TRIO nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen von Alendronat vs. Ibandronat. 

A3.5.2.10 Nebenwirkungen 

Ergebnisse zu Nebenwirkungen 
Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von SUEs und Abbruch 
wegen UEs operationalisiert. Die Gesamtrate der UEs wird im vorliegenden Bericht ergänzend 
dargestellt. Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von 
Osteonekrosen des Kiefers, symptomatischen atypischen Femurfrakturen und UEs des 
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) untersucht. Für die vorliegende Nutzenbewertung 
wird für die Endpunkte zu Nebenwirkungen die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis 
herangezogen. 

Tabelle 55 zeigt die Ergebnisse zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen. 
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Tabelle 55: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: Alendronat 
vs. Ibandronat 
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Studie 

Alendronat  Ibandronat  Alendronat vs. Ibandronat 
N Patientinnen 

mit Ereignis 
n (%) 

 N Patientinnen 
mit Ereignis 

n (%) 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Nebenwirkungen        
SUEs        

Guanabens 2013 (2 Jahre) 22 0 (0)  20 0 (0)  – 
TRIO (2 Jahre) 57 2 (3,5a)  57 7 (12,3a)  0,29 [0,06; 1,32]; 0,095b 
Gesamt         –c 

Abbruch wegen UEs        
Guanabens 2013 (2 Jahre) 22 2 (9,1a)  20 4 (20a)  0,81 [0,09; 2,22]d; 0,358b 

TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
Osteonekrosen des Kiefers        

Guanabens 2013 (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 

symptomatische atypische Femurfrakturen       
Guanabens 2013 (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 

UEs des Gastrointestinaltrakts       
SOC, UEs        

Guanabens 2013 (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
TRIO (2 Jahre) 57 27 (47,4a)  57 21 (36,8a)  1,29 [0,83; 1,99]; 0,279b 

SOC, SUEs        
Guanabens 2013 (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben 
TRIO (2 Jahre) 57 0 (0)  57 3 (5,3a)  0,14 [0,01; 2,70]d; 0,093b 

a. eigene Berechnung 
b. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-

Methode nach [231]) 
c. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgeführt, weil in 1 von 2 Studien kein Ereignis aufgetreten ist. 
d. Das 95 %-Konfidenzintervall für den relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine 

Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse, 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

SUEs und Abbruch wegen UEs 
Für den Endpunkt SUEs traten in der Studie Guanabens 2013 keine Ereignisse in beiden 
Behandlungsarmen auf. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgeführt, weil in 1 von 2 Studien 
kein Ereignis aufgetreten ist. In der Studie TRIO zeigt sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden von Alendronat vs. Ibandronat. 
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Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wurde einzig in der Studie Guanabens 2013 erhoben. Somit 
war für diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten möglich. In der 
Studie Guanabens 2013 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Alendronat vs. Ibandronat. 

Osteonekrosen des Kiefers 
Der Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers wurde in den Studien Guanabens 2013 und TRIO 
nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
von Alendronat vs. Ibandronat. 

Symptomatische atypische Femurfrakturen 
Der Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen wurde in den Studien Guanabens 
2013 und TRIO nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden von Alendronat vs. Ibandronat. 

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) 
Der Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts wurde in der Studie Guanabens 2013 nicht 
erhoben. In der Studie TRIO wurden UEs sowie SUEs des Gastrointestinaltrakts erhoben. 
Dabei wurde ein anderes Codiersystem als die MedDRA-Codierung verwendet. Die hierüber 
erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert nach MedDRA), 
gemäß Operationalisierung des Endpunkts jedoch hinreichend ab und werden für die 
Nutzenbewertung herangezogen. Für den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs 
und SUEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Alendronat vs. Ibandronat. 

A3.5.2.11 Metaanalysen 

Für den direkten Vergleich von Alendronat gegenüber Ibandronat (Studien Guanabens 2013 
und TRIO) wurden keine Metaanalysen durchgeführt, da Endpunkte nicht in beiden Studien 
erhoben bzw. berichtet wurden (siehe Abschnitte A3.5.2.2 bis A3.5.2.10) oder eine 
metaanalytische Zusammenfassung nicht sinnvoll möglich war (siehe Endpunkt SUEs in 
Abschnitt A3.5.2.10).  

A3.5.2.12 Sensitivitätsanalysen 

Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

A3.5.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.3.5 benannten Faktoren). 
Als weiteres relevantes Subgruppenmerkmal wird aus den verfügbaren Informationen das 
Merkmal Region ausgewählt.  
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Ein indirekter Vergleich von Bisphosphonaten untereinander basierend auf den Studien 
Bai 2013, MK0217-037, MK0217-041 und MK0217-063 wurde – wie in Abschnitt A3.5 
beschrieben – aufgrund der Datenlage nicht durchgeführt. Eine Untersuchung potenzieller 
Effektmodifikatoren entfällt daher hierfür.  

Zum direkten Vergleich von Bisphosphonaten untereinander liegen in den eingeschlossenen 
Studien Guanabens 2013 und TRIO für keinen der für die vorliegende Nutzenbewertung 
patientenrelevanten Endpunkte entsprechende Analysen zu Subgruppen und anderen 
Effektmodifikatoren vor. Aufgrund der Datenlage ist für den Vergleich von Bisphosphonaten 
untereinander die Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht möglich. 

A3.5.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Die folgende Tabelle 56 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte für den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander. 

Tabelle 56: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Landkarte der Beleglage in Bezug 
auf die patientenrelevanten Endpunkte 
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Alendronat vs. 
Ibandronat 

-a ⇔ ⇔ -a ⇔ -a -a -a ⇔ (⇔) -a -a ⇔ (⇔) 

a. Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. für den Endpunkt Gesamtmortalität trotz geplanter Erhebung nicht 
berichtet. 

⇔: kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat 
gegenüber Ibandronat 

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

-: keine Daten berichtet 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Zusammenfassende Bewertung der Beleglage 
Für den Vergleich der Bisphosphonate Alendronat gegenüber Ibandronat ergibt sich für alle 
Endpunkte kein Anhaltspunkt für einen höheren 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 begründet, dass direkt vergleichende Daten nur zum 
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat vorlagen, die zudem auf geringen 
Fallzahlen beruhten. Zum anderen führten im Vergleich Denosumab gegenüber 
Bisphosphonaten die Daten der Alendronat-Studien wegen ihres unverhältnismäßig hohen 
Gewichts (trotz geringer Fallzahlen und teilweise geringer Ereignishäufigkeiten) in den 
Metaanalysen der Studien mit Zoledronat bzw. Alendronat zu einer sehr unpräzisen Schätzung 
und damit einhergehenden nicht informativen Sensitivitätsanalysen. Damit waren die Analysen 
zwischen den untersuchten Bisphosphonaten nicht geeignet, um eine ausreichende 
Homogenität oder eine mögliche Heterogenität festzustellen (siehe Abschnitt A3.3.3). 

Insgesamt ergibt sich endpunktübergreifend kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat gegenüber Ibandronat. Es ist 
anzumerken, dass diese Gesamtabwägung auf Ergebnissen zu Studien basiert, die nur wenige 
Patientinnen umfassten und teilweise sehr geringe Ereignishäufigkeiten aufwiesen. Insgesamt 
bedeutet die Aussage, dass es keinen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
gibt, im Umkehrschluss nicht, dass eine Gleichheit der untersuchten Wirkstoffe nachgewiesen 
wurde. 
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 53 systematische Übersichten 
identifiziert (siehe Referenzen in Abschnitt A6.1). Für den Vergleich des Berichts mit anderen 
systematischen Übersichten wurden hiervon 11 aktuelle Übersichtsarbeiten (aus den Jahren 
2018 und 2019) gesichtet, die auch zur Sichtung der Referenzlisten berücksichtigt wurden 
(siehe Abschnitt A3.1.2.3). 

Einige der 11 systematischen Übersichtsarbeiten kommen in Bezug auf die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung betrachteten Vergleiche zu denselben Schlussfolgerungen wie der 
vorliegende Bericht. Insbesondere ist anzumerken, dass für Teriparatid – in Übereinstimmung 
mit der vorliegenden Bewertung – im Vergleich gegenüber (einzelnen) Bisphosphonaten wie 
beispielsweise Risedronat ein Vorteil hinsichtlich vertebraler Frakturen identifiziert wurde 
[90,92]. Hingegen weichen die Aussagen zu Frakturendpunkten im Vergleich Denosumab 
gegenüber Bisphosphonaten sowie Bisphosphonaten im Vergleich untereinander teilweise von 
denen der vorliegenden Bewertung ab. Allerdings unterscheiden sich die Aussagen zu 
Denosumab gegenüber Bisphosphonaten auch innerhalb der betrachteten systematischen 
Übersichtsarbeiten. 

Ungeachtet dessen ist ein Abgleich der Ergebnisse aus den systematischen Übersichten mit den 
Ergebnissen aus der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch insgesamt nicht sinnvoll. Die 
Relevanz der oben beschriebenen vergleichbaren bzw. unterschiedlichen Ergebnissen ist nicht 
beurteilbar. Dies ergibt sich aus den nachfolgend beispielhaft genannten Gründen: 

 Die systematischen Übersichtsarbeiten untersuchten nicht ausschließlich die für die 
vorliegende Nutzenbewertung relevante Population. Zum Beispiel schloss die 
Übersichtsarbeit von Fink 2019 [95] auch Studien mit Männern > 50 Jahre mit Osteoporose 
oder Osteopenie / niedriger Knochendichte ein, die zur Prävention von Frakturen behandelt 
werden. Die systematische Übersicht von Díez-Pérez 2019 [96] wertet die Ergebnisse für 
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und Männern mit Osteoporose sowie für 
Patientinnen und Patienten mit Glukokortikoid-induzierter Osteoporose in einer 
zusammengefassten Analyse aus. Wu 2018 [97] schloss Studien zu Patientinnen und 
Patienten mit Osteoporose ein, die keine anderen oralen antiosteoporotischen Wirkstoffe 
einnehmen. Die in den systematischen Übersichtsarbeiten Yuan 2019 [90], Yang 2019 [91], 
Tan 2019 [92], Lan 2019 [93], Hernandez 2019 [94], Wang 2018 [98] und Barrionuevo 
2019 [17] eingeschlossenen Populationen umfassten zum Teil oder ausschließlich 
postmenopausale Frauen mit Osteoporose, die Osteoporose war jedoch nicht entsprechend 
dem in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Kriterium eines T-Wertes 
≤ −2,5 SD und / oder einer osteoporotischen Fraktur definiert. Einzig die systematischen 
Übersichtsarbeiten von Fink 2019 [95] und Liu 2018 [99] definieren die Einschlusskriterien 
für die Population zusätzlich anhand eines BMD-T-Wertes sowie Frakturen. Einzelne 
systematische Übersichten schlossen zusätzlich Studien zu (postmenopausaler) Osteopenie 
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[17,93,95] ein. Lan 2019 bzw. Barrionuevo 2019 definieren die Einschlusskriterien für 
Patientinnen mit (postmenopausaler) Osteopenie nicht näher [93] bzw. nur insofern, als ein 
Risiko, Fragilitätsfrakturen zu entwickeln, vorliegen musste [17]. Fink 2019 [95] definiert 
eine Osteopenie, die einer Behandlung zur Prävention von Frakturen bedarf, als BMD-
T-Wert an Hüfte oder Lendenwirbelsäule von < −1 und > −2,5. Die Einschlusskriterien 
dieser Patientinnen unterscheiden sich jedoch von denen der vorliegenden 
Nutzenbewertung, die vorsah, dass aufgrund der Kombination von Alter und T-Wert gemäß 
Abschnitt 10.4.5.1 der aktuellen DVO-Leitlinie [5] eine medikamentöse 
Behandlungsbedürftigkeit vorliegen musste. 

 Mit Ausnahme der systematischen Übersichtsarbeit von Fink 2019 [95] schlossen alle 
Arbeiten auch RCTs mit Behandlungs- bzw. Studiendauern < 2 Jahren (24 Monaten) ein. 
Dies entspricht nicht dem in der vorliegenden Nutzenbewertung definierten Kriterium 
(siehe Abschnitt A2.1.5). Zwar definieren Fink 2019 [95] für die Untersuchung einer 
Langzeitbehandlung der Osteoporose eine ausreichend lange Mindestbehandlungsdauer 
von > 3 Jahren, dabei schlossen sie jedoch entgegen dem Vorgehen in der vorliegenden 
Nutzenbewertung (siehe Abschnitt A2.1.4) nicht nur RCTs, sondern auch kontrollierte 
klinische Studien sowie – zur Untersuchung von Nebenwirkungen – auch 
Beobachtungsstudien ein. 

 Es gibt nur wenige Überschneidungen der bewerteten Endpunkte bzw. berücksichtigten 
Operationalisierungen zwischen den systematischen Übersichten und der vorliegenden 
Nutzenbewertung. Zum Beispiel untersuchten die meisten Übersichtsarbeiten zwar 
vertebrale Frakturen, nahezu alle jedoch nicht in der in der vorliegenden 
Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierung der symptomatischen 
Wirbelkörperfrakturen. In Lan 2019 [93] wird beispielsweise hinsichtlich der Inzidenz 
von Frakturen nicht zwischen vertebralen und nicht vertebralen Frakturen unterschieden. 
Nicht in allen systematischen Übersichten wird berichtet, ob Frakturendpunkte als 
Wirksamkeitsendpunkte oder im Rahmen der UEs in den eingeschlossenen Studien 
erhoben wurden. Beispielsweise geben Díez-Pérez 2019 [96] an, dass nicht vertebrale 
Frakturen nur in 4 der 23 eingeschlossenen Studien als Wirksamkeitsendpunkt erhoben 
wurden, in den meisten Studien wurden diese als UEs berichtet. Gemäß Einschluss-
kriterien von Barrionuevo 2019 [17] konnten auch solche Studien eingeschlossen werden, 
die die interessierenden Frakturen (vertebrale Frakturen, Hüftfrakturen, nicht vertebrale 
Fragilitätsfrakturen) als UEs berichteten. Es ist unklar, ob es sich bei den berichteten 
Frakturen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen handelt. Eine 
Auswertung im Rahmen der UEs wird als nicht hinreichend vergleichbar mit einer klar 
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt 
eingestuft. Die meisten Übersichtsarbeiten, die Nebenwirkungsendpunkte berichten, 
beschränken sich auf die Endpunkte UEs bzw. SUEs [90,92,94,97,99]. Zum Teil werden 
keine der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte zu Nebenwirkungen 
untersucht [17,91,96,98]. Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtmortalität wurde nur in 
2 der 11 systematischen Übersichtsarbeiten untersucht [93,95]. 
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A4.2 Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan 

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Berichtsplan frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente für eine Änderung des Berichtsplans überprüft. Die 
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen 
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch übergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen 
Vorgaben für das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser 
projektspezifischen Würdigung der Anhörung nicht weiter eingegangen.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Vorberichts gegenüber dem Berichtsplan, die sich 
u. a. durch die Anhörung zum Berichtsplan ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt. 

A4.2.1 Spezifische Korrekturhinweise  

Die in den Stellungnahmen gegebenen spezifischen Korrekturhinweise zum Berichtsplan 
(Hintergrund) wurden überprüft und im Vorbericht bei Bedarf angepasst. 

A4.2.2 Aufnahme weiterer Endpunkte  

In mehreren Stellungnahmen wurden insgesamt weitere Endpunkte genannt, die in der 
Nutzenbewertung berücksichtigt werden sollen. 

Kombinierte Endpunkte zu Frakturen 
In mehreren Stellungnahmen wurde thematisiert, dass auch kombinierte Frakturendpunkte 
berücksichtigt werden sollen, wie jegliche klinische und / oder vertebrale Frakturen oder Major 
Osteoporotic Fractures. Kombinierte Frakturendpunkte werden in Studien häufig 
unterschiedlich operationalisiert. Das zeigt auch der in den Stellungnahmen zitierte EUnetHTA 
Report, der Ergebnisse zu 5 kombinierten Frakturendpunkten aus 6 Studien und 2 Substudien 
der FIT-Studie analysierte [232]. Bei einer unterschiedlichen Operationalisierung der 
kombinierten Frakturendpunkte wäre für diese Endpunkte eine Vergleichbarkeit in der 
Netzwerk-Metaanalyse fraglich. Zudem stellt die DVO-Leitliniengruppe dazu fest, dass 
Wirbelkörperfrakturen und Hüftfrakturen als relevante Frakturendpunkte das Krankheitsbild 
der Osteoporose und den Nutzen einer Osteoporosetherapie besser abbilden als der in der 
Stellungnahme vorgeschlagene kombinierte Endpunkt „Major Fractures“ (laut DVO bestehend 
aus Oberarmfrakturen, Radiusfrakturen, Hüftfrakturen und klinischen Wirbelkörperfrakturen) 
[5].  

Asymptomatische / morphometrische Wirbelkörperfrakturen 
In mehreren Stellungnahmen wurde angeführt, asymptomatische bzw. morphometrische 
Wirbelkörperfrakturen ebenfalls zu berücksichtigen. Wirbelkörperfrakturen werden 
abweichend hiervon in der vorliegenden Bewertung herangezogen, wenn sie symptomatisch, 
also für die Patientin spürbar und damit patientenrelevant sind [26]. Wirbelkörperfrakturen, 
deren Operationalisierung ausschließlich auf bildgebenden Verfahren beruht, erfüllen das 
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Kriterium der Patientenrelevanz hingegen nicht. Mehrere Stellungnehmende formulierten die 
Bedeutung der morphometrischen Wirbelkörperfrakturen als Surrogate für andere Morbiditäts- 
und Mortalitätsendpunkte, u. a. Folgefrakturen. Studien, die die Eignung der asymptomatischen 
Wirbelkörperfrakturen als Surrogatendpunkt für patientenrelevante Endpunkte belegen, 
wurden von den Stellungnehmenden nicht vorgelegt. 

Knochendichte (BMD) 
Die Forderung mehrerer Stellungnehmenden, die Knochendichte (BMD) als Endpunkt 
aufzunehmen, wird damit begründet, dass sie ein anerkannter Frakturprädiktor sei und 
Therapieentscheidungen informiere. Messwerte wie die BMD können klinische Bedeutung 
z. B. für die Therapieentscheidung haben, ohne gleichzeitig ein patientenrelevanter Endpunkt 
zu sein. So wird die BMD für die Einschätzung des Frakturrisikos z. T. optional herangezogen. 
Die Stellungnahmen beschreiben zudem eine Assoziation zwischen der BMD und Frakturen. 
Für die Betrachtung der BMD als Surrogatendpunkt müsste gezeigt werden, dass ein in der 
BMD beobachteter Therapieeffekt Aussagen über den Therapieeffekt auf den eigentlich 
interessierenden Endpunkt symptomatische Frakturen zulässt. Dies wird in den vorgelegten 
Referenzen nicht gezeigt. Insgesamt hat die BMD einen Vorhersagewert für das Frakturrisiko, 
ist jedoch als Surrogat für Frakturreduktion in klinischen Studien ungeeignet [1]. Eine 
Stellungnahme unterstreicht, dass die BMD als Surrogatparameter nicht zielführend sei und bei 
Bisphosphonaten keine Korrelation zwischen Knochendichtegewinn und Fraktursenkung 
bestehe. 

Weitere UE-Endpunkte: Infektionen, insbesondere Harnwegsinfekte; 
Herzrhythmusstörungen, insbesondere Vorhofflimmern 
Als weitere UE-Endpunkte, die in die Nutzenbewertung einzubeziehen seien, nannte eine 
Stellungnahme Infektionen, insbesondere Harnwegsinfektionen, und Herzrhythmusstörungen, 
insbesondere Vorhofflimmern. Für den Berichtsplan zur Nutzenbewertung erfolgte eine 
Auswahl unerwünschter Wirkungen und Ereignisse gemäß den in den zum Zeitpunkt der 
Berichtsplanerstellung gültigen [37] sowie aktuell gültigen Allgemeinen Methoden des Instituts 
genannten Kriterien und Grundlagen [26]. Infektionen im Zusammenhang mit Denosumab 
werden zwar berichtet, jedoch nicht als spezifisch auffällig (z. B. [8,95,233]). Laut DVO-
Leitlinie [5] wurde unter einer Bisphosphonattherapie eine vermehrte Häufigkeit von 
Vorhofflimmern beschrieben. Daten hierzu variieren unter den verschiedenen Bisphosphonaten 
und zwischen den verschiedenen Studien. Eine Kausalität zur Bisphosphonateinnahme konnte 
in den bisherigen Studien nicht belegt, ein Zusammenhang aber auch nicht ausgeschlossen 
werden. Auch Rizzoli 2018 und Kanis 2019 beschreiben konfligierende Ergebnisse aus Studien 
zu Bisphosphonaten. Diese Stellungnahme enthielt keine Referenzen. Insgesamt lässt sich auf 
Basis der vorliegenden Literatur nicht erkennen, dass die genannten UE-Endpunkte hinreichend 
relevant sind, um sie als spezifische UE in die Nutzenbewertung einzubeziehen [8,234]. 

Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zu den Endpunkten keine Änderung des 
Berichtsplans.  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 151 - 

A4.2.3 Senkung der Mindeststudiendauer  

In mehreren Stellungnahmen fanden sich Argumente für die Senkung der Mindeststudiendauer. 
Die Hauptargumente waren:  

 Die EMA positioniere sich für den Einsatz von Studien mit einer Dauer von einem Jahr  

 In der Nutzenbewertung zu Etelcalcetid habe das IQWiG unter Bezug auf die EMA-
Leitlinie eine Mindeststudiendauer von einem Jahr akzeptiert  

 Es käme zu Verzerrungen in Bezug auf Teriparatid, da die Zulassungsstudie nach 
18 Monaten abgebrochen wurde  

Für die Evaluation chronischer Erkrankungen sind grundsätzlich ausreichend lange Studien 
erforderlich, um eine hinreichend sichere Einschätzung zu Nutzen und Schaden treffen zu 
können [26]. Um Frakturen und Knochensicherheitsdaten zu erheben, wird auch von der EMA 
eine Behandlungsdauer von mindestens 2 Jahren empfohlen [1]. Für die Darstellung des 
Fortbestehens eines Behandlungseffekts in der Langzeittherapie wird jenseits der Zulassung 
eine 3- bis 5-jährige Studiendauer gefordert. Eine 1-jährige Studiendauer kommt ausschließlich 
für Studien infrage, die Arzneimittel mit bereits erteilter Zulassung für die Indikation zur 
Behandlung postmenopausaler Frauen mit erhöhtem Frakturrisiko in z. B. neuer Dosierung 
untersuchen (Bridging-Studien). 

Eine 2-jährige Studiendauer hat das IQWiG auch zuletzt bei der Dossierbewertung von 
Romosozumab in der Indikation der postmenopausalen Osteoporose als Einschlusskriterium 
festgelegt [89], während die in der Stellungnahme zitierte Nutzenbewertung zu Etelcalcetid 
eine andere Indikation (sekundärer Hyperparathyreodismus) untersucht [235]. Die 
Zulassungsstudie zu Teriparatid B3D-MC-GHAC [236] erfüllt dieses Kriterium nicht. Da es 
sich hierbei im Gesamtzusammenhang des Projekts um eine besonders wichtige Studie handelt, 
soll diese – sofern sich im Netzwerk eine Kante zum Vergleich von Teriparatid mit Placebo 
ergibt – im Rahmen von Sensitivitätsanalysen ergänzend dargestellt werden. 

Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zur Studien- bzw. Behandlungsdauer keine 
Änderung des Berichtsplans. 

A4.2.4 Netzwerk-Metaanalysen (NMA)  

In mehreren Stellungnahmen wurden kritische Argumente zur Methode der NMA angeführt. 
Zwei Stellungnahmen stellen die Methode der NMA im Vergleich zu direkt vergleichenden 
Studien insgesamt infrage. Als Gründe werden in der einen Stellungnahme mangelnde 
Belastbarkeit und Angreifbarkeit (u. a. wegen mangelnder Ähnlichkeit der Begleitbehandlung 
mit Kalzium und Vitamin D), in der anderen Stellungnahme erhebliches Risiko eines Bias 
genannt. 

Die Methode der adjustierten indirekten Vergleiche, zu der auch die Netzwerk-Metaanalyse 
zählt, stellt eine Weiterentwicklung der üblichen metaanalytischen Verfahren dar, die für 
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Fragestellungen zu Vergleichen multipler Interventionen unter Berücksichtigung der 
Annahmen und Limitationen erforderlich sein kann [26]. Die Gefahr mangelnder Belastbarkeit 
bzw. das Risiko einer Verzerrung wird insofern berücksichtigt, als gemäß der Allgemeinen 
Methoden 6.1 [26] bei indirekten Vergleichen von einer geringeren Ergebnissicherheit 
ausgegangen wird. Da der G-BA das IQWiG mit dem Vergleich multipler Interventionen 
untereinander beauftragt hat, ist eine primäre Betrachtung direkter Vergleiche für die 
Beantwortung der Auftragsfrage nicht geeignet, und es wird auf die Methode der NMA 
zurückgegriffen. Weiterhin werden nur solche Studien in die Netzwerk-Metaanalyse 
eingebunden, welche den Anforderungen an die Ähnlichkeitsannahme genügen.   

Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien 
In den Stellungnahmen wurde Kritik an der NMA über Aspekte mangelnder Ähnlichkeit der 
Studien, und darüber mangelnder Validität der Ergebnisse, geäußert. Genannt wurden 
unterschiedliche Studiendauern; heterogene Patientencharakteristika, Begleitmedikation und 
Basistherapien sowie Unterschiede der Risikoprofile der in den Studien eingeschlossenen 
Patientinnen. Um die Durchführbarkeit von Netzwerk-Metaanalysen zu prüfen, werden die 
vorhandenen randomisierten Studien zunächst bezüglich ihrer Ähnlichkeit untersucht. Darunter 
werden Variablen wie das Alter und weitere Patientencharakteristika, Studiencharakteristika, 
Art und Dosierung der Begleitmedikation und Vortherapie sowie Angaben zum mittleren 
Frakturrisiko der Patientinnen in den Studien betrachtet. 

NMAs und indirekte Vergleiche sollten gemäß einer Stellungnahme nur durchgeführt werden, 
wenn alle Annahmen der Strukturqualität überprüfbar sind. Um eine NMA durchzuführen, 
sollte keine der zugrunde liegenden Annahmen offensichtlich verletzt sein. Aus der 
Nichtüberprüfbarkeit ist aber nicht per se abzuleiten, dass eine solche Verletzung vorliegt oder 
darüber große Zweifel bestehen.  

Knoten der Bisphosphonate 
Die Bildung eines Knotens der Bisphosphonate im Netzwerk wurde in den Stellungnahmen 
thematisiert, da die Bewertung der Bisphosphonate untereinander von der Beauftragung durch 
den G-BA umfasst sei. Jedoch können die therapeutisch vergleichbaren Bisphosphonate als ein 
Knoten im Netzwerk zusammengefasst werden, sofern – wie im Projektplan beschrieben – die 
Annahmen der Strukturqualität hinreichend erfüllt sind. Dies bedeutet, dass die Studien eine 
hinreichende Ähnlichkeit aufweisen. Weiterhin sollte im Rahmen der metaanalytischen 
Zusammenfassung der Wirkstoffgruppe keine bedeutsame statistische Heterogenität 
beobachtet worden sein sowie keine bedeutsamen Inkonsistenzen zwischen direkten und 
indirekten Vergleichen vorliegen. 

Modellwahl für Netzwerk-Metaanalyse 
In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, dass bei Netzwerken aus ≥ 5 Studien Modelle mit 
festen Effekten zu rechnen seien, es sei denn, eine gezeigte Studienheterogenität erfordere 
zufällige Effekte und zitiert das IQWiG-Methodenpapier. Die zitierten Passagen aus dem 
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IQWiG-Methodenpapier beziehen sich zunächst auf paarweise Metaanalysen und nicht auf 
Netzwerk-Metaanalysen. Bei Netzwerk-Metaanalysen ist es generell noch mehr angezeigt, von 
zufälligen Effekten auszugehen als bei paarweisen Metaanalysen. Z. B. wird die Situation von 
Zwillingsstudien (die bei paarweisen Metaanalysen ein Modell mit festem Effekt begründen 
kann) bei Netzwerk-Metaanalysen über das gesamte Netzwerk hinweg in der Praxis nicht 
auftreten. Bei der Entscheidung, ob im Rahmen einer Netzwerk-Metaanalyse ein Modell mit 
festem Effekt oder mit zufälligen Effekten zu verwenden ist, sind vor allem die inhaltlichen 
Aspekte (z. B. bezogen auf die Ähnlichkeit der Studien) von Relevanz. Zusätzlich spielen die 
Anzahl der eingeschlossenen Studien sowie die Anzahl der Interventionen (Knoten) eine Rolle 
bei der Entscheidung. Eine Begründung für die Wahl eines Modells mit festem Effekt wird bei 
Netzwerk-Metaanalysen nur in seltenen Ausnahmefällen möglich sein. Daher werden bei 
Netzwerk-Metaanalysen regelhaft Modelle mit zufälligen Effekten verwendet.  

Weitere Aspekte 
Der Vorschlag aus einer Stellungnahme, die Methode von Woods 2010 für die Analyse binärer 
Variablen bei Studien, in denen Frakturen als eine Mischung aus Inzidenz und Hazard Ratio 
dokumentiert wurden, zu nutzen, wird bei den Analysen berücksichtigt und ggf. für die 
Methodik konkretisiert.  

Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zur Netzwerk-Metaanalyse bzw. zum 
statistischen Modell keine Änderung des Berichtsplans. 

A4.3 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

Insgesamt wurden 7 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente überprüft. Die wesentlichen Argumente werden im Folgenden 
diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch übergeordnete 
Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben für das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird 
im Rahmen dieser projektspezifischen Würdigung der Anhörung nicht weiter eingegangen. 

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die 
bereits im Rahmen der Anhörung zum Berichtsplan ausführlich diskutiert wurden (siehe 
Vorbericht A19-10 [237] bzw. Abschnitt A4.2 des vorliegenden Abschlussberichts). Auf diese 
wird nicht erneut eingegangen.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, die 
sich u. a. durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt. 

A4.3.1 Spezifische Korrekturhinweise  

Die in den Stellungnahmen genannten relevanten, spezifischen Korrekturhinweise zum 
Vorbericht (Kapitel 1 Hintergrund) wurden überprüft und im Abschlussbericht angepasst. 
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A4.3.2 Informationsbeschaffung 

In einigen Stellungnahmen wurde angemerkt, dass der Studienpool des Vorberichts mit Stand 
Ende 2019 bzw. Anfang 2020 veraltet sei bzw. die letzte Literatursuche vor ca. 2,5 Jahren 
stattfand. Damit bleiben aus Sicht der Stellungnehmer aktuelle Studien / Publikationen bzw. 
Studien nach dem Zeitpunkt 2020 möglicherweise unberücksichtigt. 

In den vorliegenden Stellungnahmen wurden keine aktuellen, relevanten Studien benannt, die 
im Vorbericht unberücksichtigt sind. Auch in der mündlichen Erörterung der Stellungnahmen 
wurden von den teilnehmenden Stellungnehmenden auf Nachfrage keine zusätzlichen aktuellen 
Studien benannt, die für die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden 
Nutzenbewertung relevant sind. 

Zudem wurden die Informationen aus Herstelleranfragen und Suchen in Studienregistern auf 
laufende Studien geprüft. Dabei wurden 6 potenziell relevante laufende Studien identifiziert 
(NCT02589600 [ZEST II] [238], EU-CTR2013-001222-26 [239], NCT02130973 [46], 
NCT02753283 [PROUD] [240], NCT03702140 [PTH-DMAb 2018] [241], EU-CTR2006-
006943-29 [242]). Unter diesen Studien war ebenfalls keine Studie, die für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant ist und zum Zeitpunkt der Anhörung zum Vorbericht abgeschlossen 
war bzw. (Zwischen-)Ergebnisse berichtete. 

Insgesamt ergibt sich aus der Anhörung zum Vorbericht zur Informationsbeschaffung keine 
Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.3.3 Endpunkte zu Nebenwirkungen im Vergleich Teriparatid gegenüber 
Risedronat 

Ein Stellungnehmender stellt infrage, dass für die Endpunkte Kieferosteonekrosen sowie 
symptomatische atypische Femurfrakturen ein Vergleich zwischen Teriparatid und Risedronat 
sinnvoll ist. Der Stellungnehmende begründet dies damit, dass unter Teriparatid keine 
Osteonekrosen oder atypischen Femurfrakturen als Nebenwirkungen beschrieben seien. 
Sowohl bei der Osteonekrose als auch bei der atypischen Femurfraktur handele es sich zwar 
um seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen. Insofern sei die Einschätzung eines 
fehlenden Nachteils unter dem Bisphosphonat Risedronat gegenüber Teriparatid aus Sicht des 
Stellungnehmenden nicht nachvollziehbar. 

Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfrakturen stellen im 
vorliegenden Therapiegebiet relevante, therapiebedingte Endpunkte dar, da es sich um 
bekannte Nebenwirkungen der Bisphosphonate handelt [8,243]. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung ist es daher sinnvoll, diese Endpunkte im Vergleich zwischen 
Bisphosphonaten und den anderen zu bewertenden Wirkstoffen (einschließlich Teriparatid) zu 
betrachten, auch wenn diese Ereignisse unter der Gabe von Teriparatid nach aktuellem 
Wissensstand nicht beschrieben sind. 
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Es ist anzumerken, dass in den betrachteten Studien weder unter Teriparatid noch unter 
Risedronat Osteonekrosen des Kiefers oder symptomatische atypische Femurfrakturen 
auftraten. Die daraus im Bericht getroffene Aussage, dass es für diese beiden Endpunkte jeweils 
keinen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden für Teriparatid gegenüber 
Risedronat gibt, bedeutet im Umkehrschluss nicht, dass eine Gleichheit der untersuchten 
Wirkstoffe bezogen auf die beiden Endpunkte nachgewiesen wurde.     

Die Anmerkung zu den Endpunkten Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische 
Femurfrakturen im Vergleich Teriparatid gegenüber Risedronat führte zu einer Ergänzung im 
Abschlussbericht (siehe Kapitel 5). 

A4.3.4 Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien und Heterogenitätsprüfung der 
Studienergebnisse 

Vereinzelt wurde in den Stellungnahmen die Ähnlichkeit der Studien im indirekten Vergleich 
von Denosumab gegenüber Zoledronat (Studien DIRECT und FREEDOM vs. Studie 
HORIZON-PFT) kritisch hinterfragt. Insbesondere fordert ein Stellungnehmender den 
Ausschluss der Studie DIRECT aus dem indirekten Vergleich, da sich diese von den Studien 
FREEDOM und HORIZON-PFT unterscheide. In den Stellungnahmen wurden verschiedene 
potenzielle Effektmodifikatoren benannt, die aus Sicht der Stellungnehmenden eine 
ausreichende Ähnlichkeit der Studien des Studienpools infrage stellen. Unter anderem wurden 
die Studiendauer, die Kalzium-Basistherapie, die Abstammung und das Vorliegen bestehender 
Frakturen genannt. Insgesamt fordern mehrere Stellungnehmende eine transparentere 
Darstellung der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien bzw. der Einschätzung der 
unterschiedlichen Frakturrisiken der in den Studien betrachteten Patientinnen. Zudem forderten 
die Stellungnehmenden genauere Angaben zur verwendeten Methodik wie auch zu den 
Resultaten der Heterogenitätsprüfung im Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung der 
Studienergebnisse im Vergleich von Denosumab gegenüber Zoledronat. 

Wie im Bericht beschrieben, wurde als zentraler Faktor der Ähnlichkeitsannahme das 
Frakturrisiko der eingeschlossenen Patientinnen in den Studien eingeschätzt (siehe Abschnitt 
A3.2). Hierbei wurden die Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Größe und Gewicht) und bereits 
bestehende Frakturen berücksichtigt. In der Gesamtschau dieser Patientencharakteristika wurde 
zunächst eine qualitative Einschätzung des Frakturrisikos der in den Studien betrachteten 
Patientinnen vorgenommen. Zur Objektivierung dieser qualitativen Einschätzung des 
Frakturrisikos wurde zudem das 10-Jahres-Frakturrisiko für major osteoporotische Frakturen 
(hüftnahe Frakturen, klinische Wirbelkörperfrakturen, Oberarmfrakturen und 
Unterarmfrakturen) mit dem FRAX näherungsweise berechnet. Die Region ging ebenfalls in 
die FRAX-Berechnung ein. 

Die Studien FREEDOM und DIRECT wurden als ähnlich angesehen (Studien mit Patientinnen 
mit hohem Frakturrisiko). Hinsichtlich Studiendauer und Kalzium-Basistherapie beobachtete 
Unterschiede zwischen den Studien führten nicht dazu, dass die Ähnlichkeit der Studien bzw. 
die Unterteilung aufgrund des unterschiedlichen Frakturrisikos infrage gestellt wurde. 
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Es wurde keine Evidenz dazu identifiziert, dass die Gabe unterschiedlich hoher Kalzium-
Supplementierungen die Effekte der untersuchten Wirkstoffe auf die betrachteten 
patientenrelevanten Endpunkte beeinflusst. Von den an der Erörterung teilnehmenden 
Fachgesellschaften wurde dies insofern bestätigt, als keine Studien bekannt seien, in denen die 
unterschiedlichen Kalziumdosierungen (z. B. 600 vs. 1000 mg Kalzium) zusätzlich zur 
laufenden Therapie (z. B. Denosumab oder Zoledronat) verglichen werden bzw. die den 
Einfluss dieser Dosierungen auf die Studienergebnisse untersuchen. 

Hinsichtlich des Studienpools des indirekten Vergleichs von Denosumab gegenüber Zoledronat 
ergibt sich aus der Anhörung zum Vorbericht keine Änderung für den Abschlussbericht. Die 
Forderung mehrerer Stellungnehmenden einer transparenteren Darstellung der Prüfung der 
Ähnlichkeit der Studien bzw. der Einschätzung der unterschiedlichen Frakturrisiken der in den 
Studien betrachteten Patientinnen wird im Abschlussbericht insofern adressiert, als die 
berechneten FRAX-Werte für die einzelnen Studien im Abschlussbericht ergänzt wurden (siehe 
Abschnitt A3.2). Die zusätzliche Forderung der Stellungnehmenden einer genaueren 
Darstellung der Heterogenitätsprüfung der Studienergebnisse erfolgte im Abschlussbericht 
durch die Ergänzung der statistischen Maße (Q, p-Wert und I²) zur Prüfung der Heterogenität 
der Ergebnisse der Studien DIRECT und FREEDOM in der metaanalytischen 
Zusammenfassung des indirekten Vergleichs von Denosumab gegenüber Zoledronat. Beurteilt 
wurde eine mögliche Heterogenität durch den p-Wert des Interaktionstests (p < 0,05). Eine 
zusammenfassende Erläuterung, dass keine Heterogenität zwischen den beiden Studien 
beobachtet wurde, wurde in den entsprechenden Abschnitten ergänzt (siehe Abschnitt A3.3.2). 

A4.3.5 Berücksichtigung von Zulassungsstudien zu oralen Bisphosphonaten 

Ein Kritikpunkt in der Anhörung war, dass relevante Studien zu den oralen Bisphosphonaten 
Alendronat, Risedronat und Ibandronat nicht berücksichtigt wurden, für eine Zulassung der 
Medikation jedoch ausreichend gewesen seien. Sowohl für Alendronat als auch für Risedronat 
gebe es Zulassungsstudien, die Grundlage für die Bewertung in der DVO-Leitlinie gewesen 
seien, aber zumindest teilweise keine Berücksichtigung im Bericht des IQWiG gefunden hätten. 
Aus diesem Grund solle die Methodik des Berichts hinsichtlich der Einschlusskriterien 
untersucht werden. 

Die Diskussion in der mündlichen Erörterung ergab allerdings, dass auch aus Sicht der 
Stellungnehmenden die Einschlusskriterien bezüglich Alter, Geschlecht, Frakturen und der 
patientenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar sind. 

Laut Stellungnahme werde der Eindruck erweckt, als seien die Vergleiche von Denosumab mit 
allen Bisphosphonaten durchgeführt worden. Es sei außerdem nicht nachvollziehbar, dass 
Risedronat nicht weiter berücksichtigt wurde. 

Hierzu ist insbesondere auf Kapitel 6 und die jeweiligen Zusammenfassungen der Beleglage in 
Kapitel 4 und A3 zu verweisen, aus denen hervorgeht, dass sich die Aussagen des Berichts nicht 
auf alle Bisphosphonate beziehen, sondern auf Denosumab gegenüber Zoledronat sowie 
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Teriparatid gegenüber Risedronat und Alendronat gegenüber Ibandronat. Es wurde in der 
Erörterung seitens des IQWiG klargestellt, dass nicht die verwendeten Einschlusskriterien, 
sondern die unvollständige Datenübermittlung des Herstellers dazu geführt hat, dass Risedronat 
in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berücksichtigt werden konnte (siehe Abschnitt 
A3.1.1.3; Anmerkung: mit Ausnahme des Vergleichs Teriparatid gegenüber Risedronat). 

Von einem weiteren Stellungnehmenden wurde mit Bezug auf die Zulassungsstudien MK0217-
035 und MK0217-037 zu Alendronat hinterfragt, aus welchem Grund im Bericht kein Vergleich 
von Alendronat gegenüber Zoledronat oder gegenüber Denosumab erfolgt ist. 

In der mündlichen Erörterung wurde seitens des IQWiG erläutert – wie im Bericht bereits 
ausgeführt wurde –, dass innerhalb eines indirekten Vergleichs zunächst solche Studien 
verglichen wurden, die hinreichend ähnlich waren (vgl. Abschnitt A4.3.4 zur Würdigung der 
in den Stellungnahmen genannten Aspekte zur Ähnlichkeit der Studien). Für den indirekten 
Vergleich der Interventionen Denosumab und Bisphosphonate wurden als Hauptanalyse 
zunächst die 3 hinsichtlich des Frakturrisikos ähnlichen Studien mit Patientinnen mit hohem 
Frakturrisiko betrachtet: Dies sind die Denosumab-Studien DIRECT und FREEDOM sowie die 
Zoledronat-Studie HORIZON-PFT, die über den Brückenkomparator Placebo einen 
adjustierten indirekten Vergleich zwischen Denosumab und Zoledronat ermöglichten. In einer 
ergänzenden Sensitivitätsanalyse wurden die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-
037 mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko auf der Kante Bisphosphonat(e)-Placebo zur 
Studie HORIZON-PFT hinzugenommen. Somit ergab sich ein adjustierter indirekter Vergleich 
von Denosumab gegenüber Zoledronat und Alendronat (siehe Abbildung 5). Allerdings wiesen 
die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 jeweils geringe Fallzahlen und 
teilweise geringe Ereignishäufigkeiten im Vergleich zur Zoledronat-Studie HORIZON-PFT auf 
und erhielten daher ein unverhältnismäßig hohes Gewicht in der metaanalytischen 
Zusammenfassung. Insgesamt führte dies zu einer sehr unpräzisen Schätzung auf der 
Bisphosphonat(e)-Kante. Damit war die Sensitivitätsanalyse als nicht informativ anzusehen 
und für die Abwägung von Nutzen und Schaden von Denosumab gegenüber Zoledronat und 
Alendronat nicht verwertbar (siehe Abschnitte A3.3.2.2 und A3.3.2.10). Aussagen zum Nutzen 
und Schaden von Denosumab konnten daher lediglich gegenüber Zoledronat getroffen werden. 

Insgesamt ergibt sich aus der Anhörung zum Vorbericht zur Berücksichtigung von 
Zulassungsstudien zu oralen Bisphosphonaten keine Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.3.6 Ergebnisse des Vorberichts im Vergleich zu Einschätzungen der DVO-Leitlinie 

In einigen Stellungnahmen wurde angemerkt, dass einzelne Punkte im Vorbericht in ihrer 
Gesamtheit wissenschaftlich nicht akzeptiert werden können bzw. teilweise Diskrepanzen 
gegenüber Einschätzungen der DVO-Leitlinie zur Evidenz der Reduktion spezifischer 
Frakturen bestünden. Zum Beispiel sei in der vorliegenden Nutzenbewertung bezüglich 
Hüftfrakturen kein Anhaltspunkt für Unterschiede im Nutzen zwischen Alendronat und 
Ibandronat angegeben worden, was im Widerspruch zu den Ergebnissen der Analysen, welche 
zur Erstellung der Leitlinie führten, stehe. Aus den Daten, die in der Leitlinie vorliegen, lasse 
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sich – wie ein Stellungnehmender in der mündlichen Erörterung ausführt – ableiten, dass 
Alendronat einen Vorteil gegenüber Ibandronat hat. Dieser Vorteil bestehe in einem Nachweis 
für positive Effekte auf Hüftfrakturen, die für Alendronat vorlägen, für Ibandronat jedoch nicht. 
Es bestehe laut dem Stellungnehmenden somit keine Konformität zwischen der aktuellen DVO-
Leitlinie und der aktuell vorgelegten Nutzenbewertung des IQWiG.  

Die Diskussion in der mündlichen Erörterung ergab, dass die wahrgenommene Abweichung 
zwischen der DVO-Leitlinie und dem IQWiG-Bericht im Wesentlichen auf der 
unterschiedlichen Fragestellung der beiden Dokumente beruht. Während die 
Therapieempfehlung in der Leitlinie die bessere Evidenz für Alendronat berücksichtigt, 
bearbeitet der Bericht des IQWiG die Frage, welche Aussagen auf Basis von Daten zum 
Vergleich von Bisphosphonaten möglich sind. Eine Diskrepanz der Aussagen von DVO-
Leitlinie und Bericht des IQWiG besteht deshalb nicht.  

In diesem Zusammenhang wird seitens des Stellungnehmenden in der Erörterung ausgeführt, 
dass aus einer Studie, die nicht für Frakturen gepowert sei, keine Aussagen über die 
Frakturreduktion eines Medikaments getroffen werden könnten. Dies treffe auf die Studien zu, 
die im Vorbericht in den Vergleich Alendronat gegenüber Ibandronat eingingen und nicht 
darauf ausgelegt seien, Frakturdaten zu untersuchen. 

Es ist richtig, dass die Studien Guanabens 2013 und TRIO zum Vergleich von Alendronat 
gegenüber Ibandronat wenige Patientinnen umfassten und teilweise sehr geringe 
Ereignishäufigkeiten aufwiesen (siehe Abschnitte A3.5.2.3, A3.5.2.4, A3.5.2.6 und A3.5.2.10). 
Auf die geringen Fallzahlen der direkt vergleichenden Daten zum Vergleich der 
Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat wurde bereits im Vorbericht hingewiesen (siehe 
Abschnitte 4.4.5 und A3.5.3 in [237]). Auf Basis der vorliegenden Studienlage ist festzustellen, 
dass sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden von Alendronat gegenüber Ibandronat ergibt. Diese Aussage ist unabhängig von der 
Anzahl der in den Studien betrachteten Patientinnen, da diese – wie in der mündlichen 
Erörterung der Stellungnahmen seitens des IQWiG erläutert – auch bei Fehlen jeglicher Studie 
für diesen Vergleich zutrifft. Diese Aussage bedeutet im Umkehrschluss nicht, dass eine 
Gleichheit der untersuchten Wirkstoffe nachgewiesen wurde. Dies wird im Abschlussbericht 
klargestellt.  

Die Anmerkung zu den Ergebnissen des Vorberichts im Vergleich zu Einschätzungen der 
DVO-Leitlinie führte demnach zu einer Änderung im Abschlussbericht (siehe Abschnitt 4.4.5 
und A3.5.3). 
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A7 Dokumentation zu den Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator 

A7.1 Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator 

Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Bisphosphonate, Alendronat     
CL3-12911-
019 

RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, ≥ 50 Jahre, mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertb von 
≤ −2,5 SD gemessen 
an gesamtem 
proximalen 
Femur / Hüfte, 
Schenkelhals oder 
LWS  

 Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 42c) 
 Strotiumranelat 

2 g/Tag (N = 46c) 

8 Zentren in Deutschland, 
Frankreich, Österreich und 
der Schweiz 
 
01/2006–02/2009 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahred 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 
 

primär:  
 Microarchitekturparameter 

an Tibia und Radius 
sekundär: 
 Nebenwirkungen 

CL3-12911-
030 

RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, ≥ 50 Jahre, mit 
Osteoporose (BMD T-
Werte ≤ −2,5 SD 
gemessen an 
Schenkelhals, Hüfte 
oder LWS) 

 Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 96) 
 Strontiumranelat 

2 g/Tag (N = 93) 

9 Zentren in Deutschland, 
Griechenland, Italien, 
Schweden 
 
02/2008–04/2011 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär: 
 kortikale Dicke der Tibia 
sekundär: 
 BMD LWS, Schenkelhals 

und Hüfte 
 Nebenwirkungen 

El-Hamamsy 
2016 

RCT, 
parallelf  

postmenopausale 
Frauen, ≥ 40 Jahre, mit 
Osteoporose und 
niedrig-traumatischen 
Frakturen während der 
Menopause  

 Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 22) 
 Silymarin 140 mg/3-

mal täglich (N = 23) 
 Alendronat 

35 mg/Woche + 
Silymarin 140 mg/3-
mal täglich (N = 24) 

1 Zentrum in Ägypten 
 
05/2011–09/2013 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär / sekundär: 
 BMDe (LWS, Schenkelhals 

und Handgelenk) 
 Knochenschmerzen 
 Osteoporose assoziierte 

Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Eviö 2004 RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD T-
Wertg ≤ −2,5 SD 
gemessen an LWS 
oder Schenkelhals) 
ohne Vorbehandlung 
mit Bisphosphonaten 

 Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 30) 
 Estradiol 2 mg + 

Norethisteronacetat 
1 mg/Tag + 
Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 30) 
 Estradiol 2 mg + 

Norethisteronacetat 
1 mg/Tag (N = 30) 

Finnland 
 
k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär / sekundär:  
 BMD (LWS, Schenkelhals, 

Hüfte) 
 Nebenwirkungen 
 Frakturenh 

Kuzmanova 
2011 

RCT postmenopausale 
Frauen > 55 Jahre mit 
Osteoporose (BMD T-
Werte < −2,5 SD 
gemessen an 
Wirbelsäule und linker 
Hüfte) 

N = 341 
 Alendronat 

70 mg/Woche 
 Ibandronat 

50 mg/Monat 

Bulgarien 
 
2005–2009 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 

24 Monate 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär /sekundär: 
 Einhaltung der Medikation 
 Nebenwirkungen 

MK0217-118 RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, 40–90 Jahre, 
mit Osteoporose 
(BMD T-Wertb ≤ −2,5 
gemessen an der LWS 
oder am Schenkelhals 
oder osteoporotische 
Fraktur der 
Wirbelsäule oder 
Hüfte), keine relevante 
Vorbehandlung, 

 Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 370) 
 Alendronat 35 mg 

2x/Woche (N = 369) 
 Alendronat 70 

mg/Woche (N = 519) 

63 Zentren in: 
Australien, Belgien, 
Deutschland, Finnland, 
Frankreich, Israel, Italien, 
Neuseeland, Norwegen, 
Portugal, Schweiz, 
Südafrika, USA, 
Vereinigtes Königreich 
 
01/1998–07/2000 

 Screening / Run-in: 
2 Wochen (Placebo 
Einnahme, 
einfachblind) 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

keine 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Peretz 2003 RCT, 
parallelf 

postmenopausale 
Fraueni mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertg von< −2,5 SD 
gemessen an LWS 
oder Hüfte); 
Vorbehandlung mit 
Pamidronat seit ≥ 2 
Jahre 

 Alendronat 10 mg/Tag 
+ (N = 18) 
 Pamidronat 60 mg alle 

3 Monate (N = 21) 

k. A.  Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS und Hüfte)  
 Nebenwirkungen 
 

Rizzoli 2002 RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, 40–90 Jahre, 
mit Osteoporose  
 BMD T-Wertj 

≤ −2,5 SD gemessen 
an LWS und/oder 
Schenkelhals oder  
 mit Osteoporose 

assoziierte Frakturen 
von WSk oder Hüfte  

 Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 519) 
 Alendronat 

2-mal 35 mg/Woche 
(N = 369) 
 Alendronat 10 mg/Tag 

(N = 370) 
 

63 Zentren in Australien, 
Belgien, Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Israel, Italien, Neuseeland, 
Norwegen, Portugal, 
Schweiz, Südafrika, USA, 
Vereinigtes Königreich 

 Screening: k. A. 
 Run-in-Phase: 

14 Tage Placebo 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Nebenwirkungenl 

Sosa 2002 RCT, 
parallel, 
offen 

postmenopausale 
(≥ 1 Jahr nach letzter 
Menstruation) Fraueni 
mit Osteoporose, keine 
relevante 
Vorbehandlung außer 
Kalzium 

 Alendronat 10 mg/Tag 
am Morgen (N = 40) 
 Alendronat 10 mg/Tag 

zu Mittag (N = 40) 

Gran Canaria 
 
03/1996–05/2001 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

k. A.  

primär / sekundär: 
 BMDm (LWS, 

Schenkelhals, Trochanter, 
Intertrochanter, Hüfte) 
 Frakturen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Tascioglu 
2005 

RCT, 
parallel, 
offen 

postmenopausale 
Fraueni mit 
Osteoporose (BMD T-
Wertg < −2,5 SD 
gemessen an LWS) 
und rheumatoider 
Arthritis und 
Langzeitbehandlung 
mit Kortisonn 

 Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 25o) 
 Lachs-Kalzitonin 

200 IU/Tag (N = 25o) 

1 Zentrum in der Türkei 
 
k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 

24 Monate 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS, Schenkelhals, 

Trochanterregion) 
 EULAR, modifizierter 

Krankheitsaktivitäts-Score 
 Funktionseinschränkungen 

(HAQ) 
 Nebenwirkungen 

Bisphosphonate, Ibandronat     
DIVA RCT, 

parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, 55–80 Jahre, 
mit Osteoporose 
(−5,0 SD ≤ BMD 
T-Wertb < −2,5 SD), 
keine relevante 
Vorbehandlung 

 Ibandronat 3 mg q3M 
(N = 471) 
 Ibandronat 2,5 mg/Tag 

(N = 470) 
 Ibandronat 2 mg q2M 

(N = 454) 

58 Zentren in 16 Ländern 
 
Australien, Belgien, 
Dänemark, Deutschland, 
Frankreich, Italien, 
Kanada, Mexiko, 
Norwegen, Polen, 
Spanien, Südafrika, 
Tschechische Republik, 
Ungarn, USA, Vereinigtes 
Königreich 
 
06/2002−05/2005 

 Screening: bis zu 
30 Tage 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 

15 Tage 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

MOBILE RCT, 
parallel, 
doppelblind 

postmenopausale 
Frauen, 55–80 Jahre, 
mit Osteoporose 
(−5,0 ≤ BMD T-Wertb 
< −2,5 SD), keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Ibandronat 2,5 mg/Tag 
(N = 402) 
 Ibandronat 

100 mg/Monat 
(N = 402) 
 Ibandronat 

2x50 mg/Monat 
(N = 404) 
 Ibandronat 150/Monat 

(N = 401)  
 
Extension:  
 Ibandronat 

100 mg/Monat 
(N = 358) 
 Ibandronat 

150 mg/Monat 
(N = 361) 

Die Arme Ibandronat 
2,5 mg/Tag und 
Ibandronat 2x50 
mg/Monat wurden auf 
die fortgesetzten Arme 
100 bzw. 150 mg/Monat 
randomisiert 

MOBILE: 
65 Zentren in: 
 
Australien, Belgien, 
Brasilien, Dänemark, 
Deutschland, Frankreich, 
Italien, Kanada, Mexico, 
Norwegen, Polen, 
Rumänien, Spanien, 
Schweiz, Südafrika, 
Tschechische Republik, 
Ungarn, USA, Vereinigtes 
Königreich 
 
04/2002–k. A. 
 
Extension: 
31 Zentren in: 
 
Belgien, Brasilien, 
Dänemark, Deutschland, 
Frankreich, Italien, 
Mexiko, Norwegen, 
Polen, Spanien, 
Tschechische Republik, 
Ungarn, USA, Vereinigtes 
Königreich 
 
05/2004–11/2007 

MOBILE: 
 Screening: bis zu 30 

Tage 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: 15 

Tage 
 
Extension:  
 Behandlung 3 Jahre 
 Nachbeobachtung: 15 

Tage 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Teriparatid      
5RO1 ARO5 RCT, 

parallel, 
einfachblindp 

postmenopausale 
Frauen, 45–85 Jahre, 
mit  
 Osteoporose und 

BMD T-Wertq 
≤ −2,5 SD gemessen 
an LWS, Hüfte oder 
Schenkelhals oder 
 BMD T-Wert 

≤ −2 SDr gemessen 
an LWS, Hüfte oder 
Schenkelhals und 
mit ≥ 1 mit 
Osteoporose 
assoziierten Fraktur 
oder mit bestehender 
Wirbelkompressions 

keine (oder minimale)t 
Vorbehandlung oder 
Vorbehandlung mit 
Alendronat (≥ 1 Jahr 
70 mg/Woche) 

 Kohorte ohne 
Vorbehandlungu: 
 Teriparatid 

20 µg/Tag (N = 43) 
 zyklisch: Teriparatid 

20 µg/Tag für 
3 Monate, gefolgt 
von 3 Monaten ohne 
Teriparatid (N = 43) 

 Kohorte mit 
Alendronat 
Vorbehandlungv: 
 Teriparatid 

20 µg/Tag + 
Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 30) 
 zyklisch: Teriparatid 

20 µg/Tag für 
3 Monate, gefolgt 
von 3 Monaten ohne 
Teriparatid + 
Alendronat 
70 mg/Woche 
(N = 34) 

 

USA 
 
09/2005–11/2017 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 

24 Monate 
 Nachbehandlung: 

k. A. 
 Extension: 2 Jahrew:  
 Kohorte ohne 

Vorbehandlung: 
Patientinnen, die in 
den ersten 2 Jahren 
täglich Teriparatid 
erhalten hatten, 
erhielten 
Alendronat, 
Patientinnen, die in 
den ersten 2 Jahren 
Teriparatid zyklisch 
erhalten hatten, 
setzten dieses 
Regime fort 
 Kohorte mit 

Alendronat 
Vorbehandlung:  
alle Patientinnen 
erhielten weiter 
Alendronat, 
Patientinnen, die in 
den ersten 2 Jahren 
Teriparatid zyklisch 
erhalten hatten, 
setzten dieses 
Regime fort 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS, Trochanter, 

Schenkelhals, Radius) 
 klinische Frakturenx 
 morphometrische 

vertebrale Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

B3D-JE-
GHDB  

RCT, 
parallel, 
doppelblind 

Japanische Männer 
und postmenopausale 
Frauen ≥ 55 Jahre mit 
Osteoporose, keine 
relevante 
Vorbehandlung und 
hohem Frakturrisiko: 
 BMD T-Wertg 

< −1,7 SD 
gemessen an der 
LWS und ≥ 1 
osteoporotische 
Wirbelkörperfrakt
ur 
 BMD T-Wert 

< −2,6 SD 
gemessen an der 
LWS und ≥ 65 
Jahre 
 BMD T-Wert 

< −3,0 SD 
gemessen an der 
LWS und ≥ 55 
Jahre  

 Teriparatid (N = 137) 
 Placebo  Teriparatid 

(N =70) 

28 Zentren in Japan 
 
02/2007–09/2009 

 Screening: 2–6 
Wochen + 2–4 
Wochen Training 
 Behandlungy:  
 1 Jahr doppelblind 

randomisiert 
 bis zu 1 Jahr offen 

mit Teriparatid 
 Beobachtung: 2 

Wochen 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Schmerz 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Therapiesequenz   
20080756 RCT, 

parallel, 
offen 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose 
 BMD T-Wertg 

≤ −2,5 SDz gemessen 
an LWSaa, Hüfte 
oder Schenkelhals 
oder  
 BMD T-Wert 

≤ −1,5 SDab 
gemessen an 
≥ 1 Stelle des 
Skeletts und 
Osteoporose 
assoziierte Fraktur 
im Alter > 45 Jahre 
oder radiologisch 
bestätigte vertebrale 
Deformierung  

 Teriparatid täglich für 
18 Monate, gefolgt 
von Denosumab 3-mal 
(zu Monat 18, 24 und 
30) (N = 35) 
 3 Zyklen je 6 Monate: 

Teriparatid täglich, 
nach jedem Zyklus 
Denosumab 1-mal (zu 
Monat 6, 18 und 30) 
(N = 35) 

1 Zentrum in den USA 
 
08/2013ac–08/2018 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 

36 Monate 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

ARCH RCT, 
doppelblind, 
parallelad 

 Frauen 
 55–90 Jahre 
 postmenopausalae 
 BMD T-Werte und 

Fraktur-Kriterienaf: 
 ≤ −2,50 (Hüfte 

oder Schenkelhals) 
und entweder ≥ 1 
mittlere oder 
schwere vertebrale 
Fraktur oder ≥ 2 
leichte vertebrale 
Frakturen  

oder 
 ≤ −2,00 (Hüfte 

oder Schenkelhals) 
und entweder ≥ 2 
mittlere oder 
schwere vertebrale 
Frakturen oder 
1 Fraktur des 
proximalen 
Schenkels 
(aufgetreten 3–
24 Monate vor 
Randomisierung) 

 Romosozumab gefolgt 
von Alendronat 
(N = 2046) 
 Alendronat (N = 2047) 

270 Studienzentren in  
Argentinien, Australien, 
Belgien, Brasilien, 
Bulgarien, Chile, 
Dänemark, Deutschland, 
Dominikanische Republik, 
Estland, Finnland, 
Frankreich, Griechenland, 
Großbritannien, 
Guatemala, Hong Kong, 
Israel, Italien, Kanada, 
Kolumbien, Lettland, 
Litauen, Mexiko, 
Neuseeland, Niederlande, 
Norwegen, Österreich, 
Peru, Polen, Republik 
Korea, Rumänien, 
Russland, Schweden, 
Slowakei, Spanien, 
Südafrika, Taiwan, 
Tschechische Republik, 
Türkei, Ungarn, USA 
 
05/2012–06/2017 

 Screening:  
35 Tage 
 Behandlung: 

Romosozumab für 
12 Monate gefolgt von 
Alendronsäure bzw. 
durchgängige 
Behandlung mit 
Alendronsäure bis 
Studienende 
 Beobachtung: 

≥ 24 Monate, maximal 
bis Studienendeag 

primär:  
Auftreten neuer klinischer 
Frakturenah, neuer vertebraler 
Frakturen 
sekundär:  
Mortalität, Morbidität, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UEs 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. Die Zuordnung als primärer oder sekundärer Endpunkt geht allerdings 
nicht für alle Studien aus den vorliegenden Unterlagen hervor. Dies ist in der vorliegenden Tabelle über die Angabe „primär / sekundär“ gekennzeichnet. 

b. gemessen mit DXA, Hologic oder Lunar 
c. diskrepante Angaben im Registereintrag von EU CTR [53] und in den Publikationen von Rizzoli et al. (2010, 2012) [111,112]. Rizzoli et al (2010) [112]: N = 44 

vs. N = 44 
d. mit Amendment 4 von 1 Jahr auf 2 Jahre verlängert 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

e. gemessen mit DXA 
f. keine Angaben zur Verblindung 
g. gemessen mit DXA, Hologic 
h. ausgewertet im Rahmen der Nebenwirkungen 
i. keine Angaben zum Einschlussalter 
j. gemessen mit DXA, Hologic und Lunar 
k. zu Studienstart durch zentralen Radiologen bestätigte Wirbelkörperhöhe > 3 SD unter dem MW der Bevölkerungsnorm 
l. Frakturen wurden als UEs ausgewertet. 
m. gemessen mit DXA, Hologic (zum Studienstart auch mit QCT [quantitative Computertomografie]) 
n. Kortikosteroid Äqivalent von 5–10 mg Prednisolon/Tag für > 6 Monate 
o. eigene Berechnung 
p. Nur die Auswertung der radiologischen Untersuchung war verblindet. 
q. gemessen mit DXA, Lunar 
r. diskrepante Angaben in Publikation von Cosman et al. (2015) [102] und Registereintrag von CTgov [47] (< −2 SD) 
s. dokumentiert durch eine Röntgenaufnahme der Wirbelsäule 
t. Nicht erlaubt war jegliche antiresorptive Therapie ≤ 6 Monate vor Studienstart; außerdem war die Behandlung mit Bisphosphonaten für > 3 Monate innerhalb der 

letzten 2 Jahre vor Studienstart verboten. 
u. Laut Registereintrag CTgov [47] gab es bei Studienstart einen 3. Arm, der nur Kalzium + Vitamin D bekam; nach 7 Wochen und einer Biopsie konnten die 

Patientinnen anschließend zwischen „Standardbehandlung der Osteoporose“ oder Wechsel in einen der anderen beiden Arme dieser Kohorte wählen. 
v. Laut Registereintrag CTgov [47] gab es bei Studienstart einen 3. Arm, in dem die Patientinnen nur Alendronat erhielten; nach 7 Wochen und einer Biopsie konnten 

die Patientinnen in einen der beiden anderen Arme dieser Kohorte wechseln. 
w. für Patientinnen, die die Hauptstudie beendet hatten und mit einem BMD T-Wert ≤ −2 SD 
x. ausgewertet als UE oder SUE 
y. Im Studienverlauf wurde die Behandlung auf 28 Monate verlängert. 
z. diskrepante Angaben in Registereintrag von CTgov [46] und Publikation von Cosman et al. [100]; CTgov [46]: < −2,5 SD 
aa. Bei der Messung an der LWS mussten ≥ 2 Wirbel auswertbar sein. 
ab. diskrepante Angaben in Registereintrag von CTgov [46] und Publikation von Cosman et al. [100]; CTgov [46]: < −1,5 SD 
ac. diskrepante Angaben in Cosman et al. [100] (01/2013) und CTgov [46] 
ad. Ab Monat 12 erfolgte eine Behandlung mit Alendronat in beiden Studienarmen, die ursprüngliche Verblindung, d. h. Verdeckung der Zuteilung zur vorherigen 

Behandlung mit Romosozumab oder Alendronat, blieb bestehen. 
ae. definiert als fehlende vaginale Blutung oder Schmierblutung innerhalb von 12 aufeinanderfolgenden Monaten vor Screening 
af. BMD T-Wert und vertebrale Frakturen wurden zum Screening auf Basis radiologischer Untersuchungen bewertet: einer Fraktur des proximalen Femurs durch 

Entlassungsbericht, eines radiologischen Befundes oder einer vergleichbaren Dokumentation von Art und Datum der Fraktur. 
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Brückenkomparator (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

ag. Gemäß Studienprotokoll sollte nach der primären Analyse eine finale Analyse erfolgen, wenn mindestens 440 Patientinnen eine nicht vertebrale Fraktur erlitten 
haben; es sei denn, die primäre Analyse konnte bereits die Überlegenheit von Romosozumab für nicht vertebrale Frakturen zeigen. In der primären Analyse (Data 
Cut-off am 27.02.2017) zeigte sich die geforderte Überlegenheit von Romosozumab für nicht vertebrale Frakturen. Damit endete die Studie am 29.06.2017 und 
eine finale Analyse wurde protokollgemäß nicht durchgeführt. 

ah. Klinische Frakturen beinhalten klinische (symptomatische) vertebrale Frakturen und nicht vertebrale Frakturen. 
BMD: Bone mineral Density (Knochendichte); CTgov: ClinicalTrials.gov; DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; EU CTR: EU Clinical Trials Register; 
EULAR: European League Against Rheumatism; HAQ: Health Assessment Questionnaire; IU: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe; LWS: 
Lendenwirbelsäule; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; q2M: 2-mal/Monat; q3M: drei-mal/Monat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; WS: Wirbelsäule 
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A8 Dokumentation zu den Studien mit Therapiesequenz 

A8.1 Charakterisierung der Studien mit Therapiesequenz 

Tabelle 58: Charakterisierung der Studien B3D-MC-GHBQ und EUROFORS (Substudie 1) mit der identifizierten Therapiesequenz 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

B3D-MC-
GHBQ 

RCT, 
parallel, 
offen in 
Jahr 1 und 
Jahr 3 / 
verblindetb 
in Jahr 2 

postmenopausale Frauen 
mit Osteoporose (BMD T-
Wertc < −2,5 SD 
gemessen an LWS 
und / oder Schenkelhals) 

 Teriparatid 20 µg/Tag 
für 1 Jahr, anschließend 
Raloxifen 60 mg/Tag 
für 2 Jahre (N = 157) 
 Teriparatid 20 µg/Tag 

für 1 Jahr, anschließend 
Placebo für 1 Jahr, 
anschließend Raloxifen 
60 mg/Tag für 1 Jahr 
(N = 172) 

32 Zentren in Australien, 
Deutschland, Frankreich, 
Italien, Kanada, Spanien, 
USA 
 
10/2001–07/2005 

 Run-in Periode: 
1 Monat 
 Behandlung: 3 Jahred 
 Nachbeobachtung: 

k. A. 

primär:  
 BMDe (LWS) 
sekundär: 
 Nebenwirkungen 

EUROFORS 
(Substudie 1) 

RCTf, 
parallel, 
offen 

postmenopausale Frauen 
mit schwerer Osteoporose 
(BMD T-Wert ≤ −2,5 SD 
gemessen an der LWS 
und / oder Schenkelhals 
oder Hüfte und ≥ 1 
klinische osteoporotische 
Fraktur ≤ 3 Jahre vor 
Studienbeginn) 

nach 1 Jahr Behandlung 
mit Teriparatid 
Randomisierung zu: 
 Teriparatid (N = 305) 
 Raloxifen (N = 100) 
 keine aktive 

Behandlung (N = 102) 

Zentren in:  
Belgien, Dänemark, 
Deutschland, Frankreich, 
Griechenland, Island, 
Österreich, Portugal, 
Spanien, Vereinigtes 
Königreich 
 
09/2002–11/2005 

 Screening: 1 Monat 
 Behandlung: 1 Jahr 

mit Teriparatid, 
danach 
Randomisierung und 
Behandlung 1 Jahr 
 Nachbeobachtung: 

k. A.g 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 
 Schmerz 
 Nebenwirkungen 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung.  

b. in der Publikation von Adami et al. [108] nur Angaben zur Verblindung des Studienpersonals 
c. gemessen mit DXA, Hologic oder GE-Lunar 
d. Die Studie wurde nach 2 Jahren für 1 Jahr verlängert. 
e. Erhalt der Teriparatid-induzierten BMD-Zunahme unter Raloxifen bzw. Placebo in Jahr 2 
f. Substudie 2 war unkontrolliert und wird daher nicht betrachtet. In Substudie 1 erfolgte die Randomisierung nach 12 Monaten Behandlung mit Teriparatid. 
g. Nur in Frankreich fand eine 5-jährige Nachbeobachtung zur Pharmakovigilanz statt. 
BMD: Bone mineral Density (Knochendichte); DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; GE: General Electric; k. A.: keine Angabe; LWS: Lendenwirbelsäule; 
N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung 
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A9 Dokumentation der Charakteristika der Studien im Studienpool für die Prüfung 
der Ähnlichkeitsannahme 

Die nachfolgenden Tabellen beschreiben die Studien, die in den Studienpool für die Prüfung 
der Ähnlichkeitsannahme (siehe Abschnitt A3.2) eingehen sollten. Studien, für die eine 
Beurteilung des Frakturrisikos aufgrund nicht ausreichender Informationen nicht verlässlich 
möglich war und die daher aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen wurden, sind jeweils 
kursiv dargestellt. Dies betraf insgesamt 8 Studien (siehe Abschnitt A3.2). 
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A9.1 Charakterisierung der Studien 

Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Bisphosphonate, Alendronat     
Carfora 
1998 

RCT, 
parallelb 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertc ≤ −2,5 SD 
gemessen an der 
LWS), keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Alendronat 10 mg/Tag (N = 34) 
 Alendronat 5 mg/Tag (N = 34)d 
 Alendronat 20 mg/Tag  

Placebo (N = 34)d  
 Placebo (N = 34)  

1 Zentrum in Italien 
 
12/1993–05/1996 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 30 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 
 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS) 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 

Frediani 
1998 

RCT, 
parallel 
offen 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Werte < −2,5 SD 
gemessen am 
Gesamtskelett)  

 Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 30)d 
 Alendronat 10 mg/Tag + 

Calcitriol 0,5 µg/Tag (N = 30) 
 Calcitriol 0,5 µg/Tag (N = 30) 
 Kalzium 500 mg/Tag (N = 30)d 

Italien 
 
k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär / sekundär: 
 BMD (Gesamtskelett, 

einzelne Skelett-
Bereiche) 
 Nebenwirkungen 

Gonelli 
1999 

RCT, 
parallelb 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertc ≤ −2,5 SD 
gemessen an LWS), 
keine relevante 
Vorbehandlung 

 Alendronat 10 mg/Tag + 
Kalzium 1000 mg/Tag (N = 50) 
 Kalzium 1000 mg/Tag (N = 50) 

Italien 
 
k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär: 
 BMD (LWS, 

ultradistaler Radius) 
sekundär: 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

MK0217-
035 

RCT, 
parallel, 
doppelbl
ind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose, (BMD 
T-Wertf ≤ −2,5 SD), 
≤ 1 Fraktur in der 
LWS und keine mit 
Osteoporose 
assoziierte Fraktur 
des proximalen 
Femurs, keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Alendronat 10 mg/Tag (N = 94) 
 Alendronat 5 mg/Tag (N = 98)d 
 Alendronat 20 mg/Tag  

5 mg/Tag (N = 94)d 
 Placebo (N = 192) 
 
insgesamt 14 Patientinnen 
erhielten im 3. Jahr offen 
Alendronatg 5 mg/Tag: 
 Alendronat 10 mg/Tag, 24 

Monate 
+ 12 Monate Alendronat 
5 mg/Tag offen (N = 3) 
 Alendronat 5 mg/Tag, 24 

Monate 
+ 12 Monate Alendronat 
5 mg/Tag offen (N = 3) 
 Alendronat 20 mg/Tag, 24 

Monate 
+ 12 Monate Alendronat 
5 mg/Tag offen (N = 4) 
 Placebo, 24 Monate 

+ 12 Monate Alendronat 
5 mg/Tag offen (N = 4) 

18 Zentren in den USA 
Hauptstudie: 
01/1991–05/1994 
Extension1:  
02/1994–07/1996  
Extension 2:  
02/1996–09/1998  
Extension 3:  
02/1998–07/2001 

 Screening: bis zu 30 Tage 
 Behandlung: 3 Jahre (Arm 

Alendronat 20 mg: 
Wechsel nach 2 Jahren zu 
Alendronat 5 mg) 
 Nachbeobachtung: keine 
 Extensionenh: 
 E1: 2 Jahre 

doppelblinde 
Behandlung 
 E2: 2 Jahre 

doppelblinde 
Behandlung 
 E3: 3 Jahre 

doppelblinde 
Behandlung  

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

   Extensionen: Patientinnen aus 
den Studien MK0217-035 und 
MK0217-037:  
E1:  
 Alendronat 10 mg (N = 161) 
 Alendronat 5 mg (N = 156) 
 Placebo  Alendronat 10 mg 

(N = 316) 
 Alendronat 20 mg  

Alendronat 5 mg (N = 155) 
E2:  
 Alendronat 10 mg (N = 122) 
 Alendronat 5 mg (N = 113) 
 Placebo / Alendronat 10 mg 
 nicht weitergeführt 
 Alendronat 20 mg / 5 mg  

Placebo (N = 115) 
E3:  
 Alendronat 10 mg (N = 86) 
 Alendronat 5 mg (N = 78) 
 Alendronat 20 mg / 5 mg  

Placebo (N = 83) 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

MK0217-
037 

RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertf ≤ −2,5 SD), 
≤ 1 Fraktur im 
Lendenwirbel, keine 
mit Osteoporose 
assoziierte Fraktur 
im Femur, keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Alendronat 10 mg (N = 102) 
 Alendronat 5 mg (N = 104)d 
 Alendronat 20 mg  5 mg 

(N = 105)d 
 Placebo (N = 205) 
 
insgesamt 12 Patientinnen 
erhielten im 3. Jahr offen 
Alendronat 5 mg/Tagj 
 
Extensionen: s. Studie MK0217-
035 

19 Zentren in: 
Argentinien, Australien, 
Chile, Belgien, 
Brasilien, Deutschland, 
Frankreich, Israel, 
Kanada, Kolumbien, 
Mexico, Neuseeland, 
Österreich, Schweiz, 
Vereinigtes Königreich 
 
Hauptstudie: 
03/1991–07/1994 
Extensionen: s. Studie 
MK0217-035 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 3 Jahre (Arm 

Alendronat 20 mg: 
Wechsel nach 2 Jahren zu 
Alendronat 5 mg) 
 Nachbeobachtung: keine 
 Extensionenh: s. Studie 

MK0217-035 

primär:  
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 

MK0217-
041 

RCT, 
parallel, 
orale 
Medi-
kation: 
dreifach-
blindk 
im 
1. Jahr, 
doppel-
blind im 
2. Jahr, 
Calci-
tonin 
intranasa
l: offen  

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteopenie (BMD T-
Wertf ≤ −2,5 SD 
gemessen an der 
LWS), ≤ 1 LWK 1–
4-Fraktur 

 Alendronat 10 mg (N = 68) 
 Alendronat 20 mg (N = 72)d 
 Calcitonin (N = 75)d 
 Placebo (N = 71) 
 

9 Zentren in Italien 
  
03/1991–06/1993 

 Screening: bis zu 11 Tage 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Beobachtung: k. A.  
 

primär: 
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

MK0217-
063 

RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen afrikanisch-
amerikanischer 
Abstammung mit 
Osteopenie (BMD 
T-Wertc ≤ −2,5 SD 
gemessen an der 
LWS), ≤ 1 LWK 1–
4-Fraktur, keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Alendronat (N = 32) 
 Placebo (N = 33) 
 

9 Zentren in den USA 
 
10/1993–1997  

 Screening: k. A. 
 Run-in-Phase: 2 Wochen 

Placebo + 
Kalzium/Vitamin D 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Beobachtung: k. A. 

primär: 
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 

MK0217-
072 

RCT, 
parallel, 
doppelbl
ind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
LWS [Hologic] 
≤ 0,86 g/cm2), 
Hysterektomie ≥ 3 
Monate vor 
Studienbeginn, ≤ 1 
LWK 1–4-Fraktur,  
 Stratum 1: 

vorherige 
Östrogentherapie 
> 1 Monat 
peri- oder 
postmenopausal 
 Stratum 2: keine 

vorherige 
Östrogentherapie 
> 1 Monat 
peri- oder 
postmenopausal 

 Alendronat (N = 92) 
 Alendronat + Östrogen 

(N = 140)d 
 Östrogen (N = 143)d 
 Placebo (N = 50) 

19 Zentren in den USA 
 
06/1994–12/1997 

 Screening: k. A. 
 Run-in-Phase: 2 Wochen 

PlaceboBehandlung 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Beobachtung: k. A. 
 

primär: 
 BMD (LWS) 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Muscoso 
2004 

RCT, 
parallel, 
offen 

Frauen mit 
Osteoporose 

 Alendronat 10 mg/Tag 
(N = 1000) 
 Clodronat 100 mg/Woche 

(N = 800)d 
 Raloxifen 60 mg/Tag 

(N = 100)d 
 Risedronat 5 mg/Tag (N = 100) 

Italien 
 
k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär:  
 BMDe (LWS) 
sekundär: 
 Frakturen 

TRIO RCT, 
parallel, 
offen 

 postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose, keine 
relevante 
Vorbehandlung 
 Stratum I: BMD 

T-Wertc 
≤ −2,5 SD 
gemessen an 
LWS und / oder 
Hüftel  
 Stratum II: 

BMD T-Wert 
< −1,0 SD 
gemessen an 
LWS und / oder 
Hüftel und 
1 vorherige 
niedrig-
traumatische 
Fraktur 

 prämenopausale 
Frauen 

 Interventionsgruppen: 
 Alendronat 70 mg/Woche 

(N = 57) 
 Ibandronat 150 mg/Monat 

(N = 57) 
 Risedronat 35 mg/Woche 

(N = 58) 
 Beobachtungsgruppem: 

prämenopausale Frauen 
(N = 226)  

Vereinigtes Königreich 
 
04/2007–12/2014 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär: 
 Calcaneus-

Steifheitsindex 
sekundär: 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Bisphosphonate, Zoledronat     
Bai 2013 RCT, 

parallelb 
postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertc ≤ −2,5 SD 
gemessen an 
Schenkelhals und 
ohne Wirbelfrakturen 
oder BMD T-Wert 
≤ −1,5 SD mit 
≥ 2 Wirbelfrakturen 

 Zoledronat 5 mg alle 
12 Monate (N = 242) 
 Placebo: 0,25 mg aktiviertes 

Vitamin D3 alle 12 Monate 
(N = 241) 

1 Zentrum in China 
 
05/2008–k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS, Hüfte, 

Schenkelhals, 
Trochanter) 
 Frakturen 

(Frakturrisiko) 
 Nebenwirkungen 

HORIZON-
PFT 

RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (≥ 2 
milde oder ≥ 1 
moderate WS 
Fraktur + BMD 
T-Wertn ≤ −1,5 SD 
gemessen am 
Schenkelhals oder 
BMD T-Wert 
≤ −2,5 SD gemessen 
am Schenkelhals),  
 
 Stratum I: ohne 

Begleitbehandlung 
 Stratum II: mit 

Begleitbehandlung 

 Zoledronat (N = 3875) 
 Placebo (N = 3861) 

240 Zentren in 27 
Ländern 
 
Argentinien, Australien, 
Belgien, Brasilien, 
China, Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Hongkong, Israel, 
Italien, Kanada, 
Kolumbien, Korea, 
Mexiko, Neuseeland, 
Norwegen, Österreich, 
Polen, Russland, 
Schweden, Schweiz, 
Taiwan, Thailand, 
Ungarn, USA, 
Vereinigtes Königreich 
 
01/2002–06/2006 

 Screening: bis zu 2 
Monaten 
 Behandlung: 3 Jahre 
 Nachbeobachtung: keine 
 

primär:  
 WS-Frakturen 
 Hüft-Frakturen 
sekundär: 
 Frakturen 
 Funktionsein-

schränkung 
 Schmerzen 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Liang 2017 RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit neu 
diagnostizierter 
Osteoporose (BMD 
T-Werto −2,5 SD 
bis −3,3 SD 
gemessen an LWS) 
und hohem 
Frakturrisiko 

 Zoledronat 5 mg/Jahr 
(N = 175) 
 Placebo (N = 110) 

1 Zentrum in China 
 
11/2010–12/2014 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär: 
 BMD (LWS)  
sekundär: 
 Nebenwirkungen 

Denosumab     
DIRECT RCT, 

parallel, 
doppel-
blind / 
offenp 

postmenopausale 
Frauen und Männer 
mit Osteoporose 
(BMD T-Wertc, q 
< −1,7 SD gemessen 
an LWS oder 
< −1,6 SD gemessen 
an der Hüfte) und 1–
4 Wirbelfrakturen 

 Denosumab 60 mg alle 
6 Monate (N = 500) 
 Alendronat 35 mg/Woche 

(N = 251)d 
 Placebo alle 6 Monate 

(N = 511) 

Japan (verschiedene 
Zentren) 
 
05/2008–07/2012 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 
 Extensionh: 1 Jahr offene 

Behandlung mit 
Denosumab 

primär:  
 neue Wirbelfrakturen 

oder Verschlechterung 
bestehender 
Wirbelfrakturen 

sekundär: 
 nicht vertebrale 

Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

FREEDOM RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose 
(−4,0 SD ≤ BMD T-
Wertf < −2,5 SD 
gemessen an der 
LWS und / oder 
Hüfte), keine 
schwere und 
höchstens 2 
moderate Frakturen 
der WS, keine 
relevante 
Vorbehandlung 

 Denosumab (N = 3902) 
 Placebo (N = 3906) 

214 Zentren in:  
Argentinien, Australien, 
Belgien, Brasilien, 
Bulgarien, Dänemark, 
Deutschland, Estland, 
Finnland, Frankreich, 
Griechenland, Italien, 
Kanada, Lettland, 
Litauen, Malta, Mexiko, 
Neuseeland, 
Niederlande, Norwegen, 
Österreich, Polen, 
Rumänien, Schweden, 
Schweiz, Serbien und 
Montenegro, Slowakei, 
Spanien, Tschechische 
Republik, Ungarn, USA, 
Vereinigtes Königreich 
 
08/2004–06/2008 

 Screening: bis zu 56 Tage 
 Behandlung: 3 Jahre 
 Nachbeobachtung: keine 
 Extensionh: 7 Jahre offene 

Behandlung mit 
Denosumab 

primär:  
 WS-Frakturen 
sekundär: 
 Frakturen 
 Funktionsein-

schränkung 
 Schmerzen 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Teriparatid    
VERO RCT, 

parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit schwerer 
Osteoporose (≥ 2 
moderate oder ≥ 1 
schwere 
osteoporotische 
Frakturen und BMD 
T-Wertr ≤ −1,5 SD 
gemessen an der 
LWS, Hüfte oder 
Schenkelhals) 

 Teriparatid (N = 680) 
 Risedronat (N = 680) 

123 Zentren in:  
Argentinien, Belgien, 
Brasilien, Deutschland, 
Frankreich, 
Griechenland, Italien, 
Kanada, Österreich, 
Polen, Spanien, 
Tschechische Republik, 
Ungarn, USA  
 
11/2012–07/2016 

 Screening: bis zu 
4 Wochen 
 Behandlung: 2 Jahre 
 Nachbeobachtung: keine 

primär:  
 WS-Frakturen 
sekundär: 
 Frakturen 
 Schmerzen 
 Nebenwirkungen 

Direktvergleich, Bisphosphonate     
Guanabens 
2013 

RCT, 
parallel, 
offen 

postmenopausale 
Frauen mit primärer 
biliärer Zhirrhose 
und 
 Osteoporose 

(BMD T-Werts 
≤ −2,5 SD) oder  
 Osteopenie (BMD 

T-Wert zwischen 
−1 SD und 
−2,5 SD) und 
≥ 1 Fragilitäts-
fraktur 

 Alendronat 70 mg/Woche 
(N = 22) 
 Ibandronat 150 mg/Monat 

(N = 20) 

1 Zentrum in Spanien 
 
02/2007–12/2011 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A. 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS, 

proximaler Femur) 
 Frakturen 
 Nebenwirkungen 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Tan 2016 RCT, 
parallel, 
doppel-
blind 

postmenopausale 
Frauen mit 
Osteoporose (BMD 
T-Wertc ≤ −2,5 SD 
gemessen an LWS, 
Hüfte und 
Schenkelhals) 

 Alendronat 70 mg/Woche 
(N = 53) 
 Zoledronat 5 mg/Jahr (N = 52) 
 

2 Zentren in China 
 
06/2012–k. A. 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 3 Jahre 
 Nachbeobachtung: k. A 

primär / sekundär: 
 BMD (LWS, Hüfte, 

Schenkelhals) 
 Fraktureni 
 Nebenwirkungen 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 
2017 

RCT, 
parallelt 

postmenopausale 
Frauen und Männer 
ohne Vorbehandlung 
mit Osteoporoseu 
(BMD T-Wertv 
< −3,0 SD gemessen 
an beiden Hüftenw 
und / oder niedrigerx 
BMD T-Wert 
gemessen an der 
LWS)  

 Denosumab 60 mg alle 
6 Monate (N = 19) 
 Denosumab 60 mg alle 

6 Monate + Teriparatid 
20 µg/Tag (N = 20) 

Japan 
 
07/2013–09/2015 

 Screening: k. A. 
 Behandlung: 24 Monate 
 Nachbeobachtung: k. A 
 Extensiony: 2 Jahre 

primär / sekundär:  
 Knochenmarker 
 BMD (LWS, Hüfte) 
 Frakturenz 
 Nebenwirkungen 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. Die Zuordnung als primärer oder sekundärer Endpunkt geht allerdings 
nicht für alle Studien aus den vorliegenden Unterlagen hervor. Dies ist in der vorliegenden Tabelle über die Angabe „primär / sekundär“ gekennzeichnet. 

b. keine Angaben zur Verblindung 
c. gemessen mit DXA, Hologic 
d. Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
e. gemessen mit DXA / DEXA, Lunar‑DPX 
f. gemessen mit DXA, Hologic oder Lunar-DPX 
g. Änderung des Studiendesigns von 2 Jahre doppelblind +1 Jahr offen in 3 Jahre doppelblind mit erneuter Einverständniserklärung, insgesamt 14 Patientinnen 

erhielten im 3. Jahr offen Alendronat 5 mg/Tag wegen fehlender Einverständniserklärung. 
h. Die Extension / en ist / sind für die Bewertung nicht relevant und wird / werden in den folgenden Tabellen nicht weiter berücksichtigt. 
i. ausgewertet als UE 
j. Änderung des Studiendesigns von 2 Jahre doppelblind +1 Jahr offen in 3 Jahre doppelblind mit erneuter Einverständniserklärung, insgesamt 12 Patientinnen 

erhielten im 3. Jahr offen Alendronat 5 mg/Tag wegen fehlender Einverständniserklärung. 
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

k. Patientinnen und behandelnde Ärztinnen und Ärzte blieben während der gesamten Studiendauer verblindet (doppelblind). Dreifachblind bezieht sich zusätzlich auf 
bestimmte Mitarbeiter des Sponsors, die für eine geplante Interimsanalyse nach dem ersten Jahr entblindet wurden. 

l. Diskrepante Angaben in den Registereinträgen von CTgov [71] und EudraCT [72] und den Publikationen. Die Publikationen von Naylor et al. [223] und Gossiel et 
al. [222] geben als Messort statt Hüfte den proximalen Femur an. 

m. Diese Gruppe wurde zur Generierung robuster Referenzintervalle für alle Messgrößen eingeschlossen (laut Publikation von Paggiosi 2014 [35]). Diese Gruppe hat 
keine Intervention erhalten. Sie ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 

n. gemessen mit DXA (keine weiteren Angaben) 
o. gemessen mit DXA Osteocore II Osteodensitometer (Medilink, France) 
p. nur für Alendronat 
q. basierend auf MW von 80 % junger Erwachsener in Japan (DXA [Hologic] gemäß den Diagnosekriterien für die primäre Osteoporose in Japan) 
r. gemessen mit DXA, Hologic, Lunar oder Norland  
s. gemessen mit DXA, Lunar (in Guanabens et al. [34] Messort für T-Wert bei den Ein- und Ausschlusskriterien nicht angegeben)  
t. Die Beurteilung der BMD-Messungen und der Knochenmarker-Reihen fand verblindet statt, ansonsten keine weiteren Angaben zur Verblindung. 
u. gemäß den Diagnosekriterien für primäre Osteoporose der Japanischen Gesellschaft für Knochen und Mineralforschung 
v. gemessen mit DXA, Lunar 
w. MW des BMD T-Wertes jeweils von linker und rechter Hüfte 
x. „niedrig“ nicht genau definiert 
y. Die Daten aus der Extensionsstudie sind nicht verwertbar, da 17 zusätzliche Patientinnen (mit einem BMD T-Wert < −2,5 SD gemessen an LWS und / oder beiden 

Hüften) eingeschlossen wurden, die Ergebnisse für die Patientinnen, welche die gesamten 48 Monate an der Studie teilgenommen haben, aber nicht separat 
berichtet werden. Die Extension wird in den folgenden Tabellen nicht weiter berücksichtigt. 

z. ausgewertet als SUE 
BMD: Bone mineral Density (Knochendichte); CTgov: ClinicalTrials.gov; DPX: dual photon X-Ray; DXA, DEXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; E: 
Extension; EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials; k. A.: keine Angabe; LWK: Lendenwirbelkörper; LWS: Lendenwirbelsäule; MW: 
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; WS: Wirbelsäule 
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A9.2 Charakterisierung der Interventionen 

Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Interventionen Begleittherapie 
Bisphosphonate, Alendronat  
Carfora 1998  Alendronat 10 mg/Tag, oral 

 Placebo 
Einnahme nüchtern ≥ 1,5 Stunden vor dem Frühstück 
 
+ Kalzium 500 mg/Tag 
Einnahme ≥ 4 Stunden nach der Studienmedikation 

k. A. 

Frediani 1998  Alendronat 10 mg/Tag, oral + Calcitriol 2-mal 
0,25 µg/Tag, oral 
 Calcitriol 2-mal 0,25 µg/Tag, oral 
 
Einnahme: Alendronat morgens 30 Minuten vor dem 
Frühstück 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

Gonelli 1999  Alendronat 10 mg/Tag, oral + Kalzium 1000 mg/Tag, 
oral 
 Kalzium 1000 mg/Tag, oral 
 
Einnahme: 
 Alendronat: nüchtern ≥ 30 Minuten vor dem 

Frühstück; nach der Einnahme Beibehalten der 
aufrechten Position für 30 Minuten 
 Kalzium: mit der Abendmahlzeit 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

MK0217-035  Alendronat 10 mg/Tag, oral 
 Placebo, oral  
 
Einnahme vorzugsweise morgens nüchtern ≥ 1 Stunde 
vor dem Frühstück [oder ≥ 3 Stunden nach dem 
Frühstück und ≥ 1 Stunde vor der nächsten Mahlzeit 
oder dem nächsten Getränk (außer Wasser)]; nach der 
Einnahme Beibehalten der aufrechten Position für ≥ 1 
Stunde 
Therapieunterbrechungen waren im Ausnahmefall ≤ 7 
Tage innerhalb eines 3-Monate-Zeitraums erlaubt 
 
+ Kalzium 500 mg/Tag mit einer Mahlzeit 
(vorzugsweise abends, ≥ 4 Stunden vor oder nach der 
Studienmedikation) 

nicht erlaubt: 
 zusätzliche 

Kalziumsupplementierung 
 weitere: s. Ausschlusskriterien 
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Interventionen Begleittherapie 
MK0217-037  Alendronat 10 mg/Tag, oral 

 Placebo, oral  
 
Einnahme vorzugsweise morgens nüchtern ≥ 1 Stunde 
vor dem Frühstück [oder ≥ 3 Stunden nach dem 
Frühstück und ≥ 1 Stunde vor der nächsten Mahlzeit 
oder dem nächsten Getränk (außer Wasser)]; nach der 
Einnahme Beibehalten der aufrechten Position für ≥ 1 
Stunde 
 
+ Kalzium 500 mg/Tag mit einer Mahlzeit 
(vorzugsweise abends, ≥ 4 Stunden vor oder nach der 
Studienmedikation) 

nicht erlaubt: 
 zusätzliche 

Kalziumsupplementierung 
 weitere: s. Ausschlusskriterien 

MK0217-041  Alendronat 10 mg/Tag, oral  
 Placebo, oral  
 
Einnahme morgens nüchtern ≥ 1 Stunde vor dem 
Frühstück (vorzugsweise) oder ≥ 2 Stunden nach dem 
Frühstück und ≥ 1 Stunde vor der nächsten Mahlzeit 
oder dem nächsten Getränk (außer Wasser) 
Therapieunterbrechungen waren im Ausnahmefall ≤ 2 
Wochen innerhalb eines 3-Monate-Zeitraums erlaubt. 
 
+ Kalzium 500 mg/Tag mit einer Mahlzeit (abends) 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

MK0217-063  Alendronat 10 mg/Tag, oral  
 Placebo, oral 
 
Einnahme morgens ≥ 30 Minuten vor einer Mahlzeit, 
einem Getränk (außer Wasser) oder vor anderen 
Medikamenten; nach der Einnahme Beibehalten der 
aufrechten Position für ≥ 1 Stunde 
Therapieunterbrechungen waren im Ausnahmefall ≤ 20 
Tage innerhalb eines 3-Monate-Zeitraums erlaubt. 
 
+ Kalzium 250 mg/Vitamin D 125 IU, 2 Tabletten/Tag 
mit einer Mahlzeit abends, ≥ 4 Stunden vor oder nach 
der Studienmedikation 

erlaubt: 
 NSAID in stabiler Dosierung  
 
nicht erlaubt: 
 s. Ausschlusskriterien 
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Interventionen Begleittherapie 
MK0217-072  Alendronat 10 mg/Tag, oral   

 Placebo, oral 
 
Alendronat: Einnahme morgens nüchtern ≥ 30 Minuten 
vor einer Mahlzeit, einem Getränk (außer Wasser) oder 
vor anderen Medikamenten; nach der Einnahme 
Beibehalten der aufrechten Position für ≥ 30 Minuten 
 
Therapieunterbrechungen waren im Ausnahmefall ≤ 21 
Tage innerhalb eines 3-Monate-Zeitraums erlaubt  

 Patientinnen mit 
Kalziumaufnahme 
< 1000 mg/Tag über die 
Nahrung: Kalzium 
250 mg/Vitamin D 125 IU, 
2 Tabletten/Tag mit einer 
Mahlzeit abends oder aufgeteilt 
auf 2 Dosen mit anderen 
Mahlzeiten (außer Frühstück); 
≥ 2 Stunden nach der Alendronat 
oder Placebo-Einnahme (bei 
Intoleranz des Kombipräparates 
waren andere 
Kalzium-Präparate ≤ 500 mg 
erlaubt) 
 Patientinnen mit 

Kalziumaufnahme 
≥ 1000 mg/Tag über die 
Nahrung: keine 
Kalziumsupplementierung 
 zusätzliche Supplementierung mit 

Vitamin D ≤ 400 IU/Tag, falls 
vom Prüfarzt als indiziert 
erachtet 

 
nicht erlaubt: 
 s. Ausschlusskriterien 

Muscoso 2004  Alendronat 10 mg/Tag, oral 
 Risedronat, 5 mg/Tag, oral 
 
Einnahme: 
alle Tabletten: nüchtern 
 
+ Kalzium 1 g/Tag 
+ Vitamin D 800 IU/Tag 

k. A. 

TRIO  Alendronat 70 mg/Woche, oral 
 Ibandronat 150 mg/Monat, oral 
 Risedronat 35 mg/Woche, oral 
 
+ Kalzium 1200 mg/Tag 
+ Vitamin D3 800 IU/Tag 
Einnahme ab 1 Woche vor Start der Studienmedikation 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

Bisphosphonate, Zoledronat  
Bai 2013  Zoledronat 5 mg/Jahr, i. v.  

 Placebo, aktiviertes Vitamin D3, 0,25 mg/Jahr. i. v. 
 
+ Kalzium 600 mg/Tag 
+ Vitamin D 400 IU/Tag 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Interventionen Begleittherapie 
HORIZON-
PFT 

 Zoledronat 5 mg/Jahr, i. v.  
 Placebo  
 
i. v. über 15 Minuten 
 
Therapieunterunterbrechung bei 
 Serum-Kalzium-Spiegel vor der 

Intervention< 8 mg/dL (2 mmol/L) 
 Kreatinin-Clearance < 30 mL/min nach Ermessen der 

Prüfärztin / des Prüfarztes  
 
+ Kalzium 1000–1500 mg/Tag 
+ Vitamin D 400–1200 IU/Tag 

erlaubt für Stratum II: 
 HRT, SERMs, Calcitonin, 

Tibolon, Tamoxifen, Ipriflavon, 
Dehydroepiandrosteron, 
Medroxyprogesteron 

 
nicht erlaubt: 
 s. Ausschlusskriterien, außer  
 systemische Kortikosteroide 

(diese waren sowohl oral als 
auch i. v. erlaubt) 

Liang 2017  Zoledronat, 5 mg/Jahr, i. v.  
 Placebo i. v. 
 
+ 1 Tablette Caltrate-D/Taga 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

Denosumab  
DIRECT  Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. für 36 Monate 

 Placebo für 24 Monate, s. c., anschließend Denosumab 
für 12 Monate, s. c. 

 
+ Kalzium ≥ 600 mg/Tag für 24 Monate 
+ Vitamin D ≥ 400 IU/Tag für 24 Monate 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

 FREEDOM  Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c 
 Placebo  
 
+ Kalzium ≥ 1 g/Tag  
+ Vitamin D ≥ 400 IU/Tag oder ≥ 800 IU/Tag abhängig 
vom Blutwert 

nicht erlaubt: 
 s. Ausschlusskriterien und 

zusätzlich: 
 Corticotropin 
 Wachstumshormone 
 Cinacalcet 
 Aluminium und Lithium 
 Proteaseinhibitoren 
 Heparin > 7 Tage 
 Aromataseinhibitoren 
 Antikonvulsiva 

(Benzodiazepine waren 
erlaubt) 
 Methotrexat 
 Chemotherapie 
 Gonadotropin-releasing 

Hormon Agonisten 
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Interventionen Begleittherapie 
Teriparatid   
VERO  Teriparatid 20 µg/Tag, s. c.  

 Risedronat 35 mg/Woche, oral  
 
Tabletten: Einnahme morgens ≥ 30 Minuten vor einer 
Mahlzeit, einem Getränk (außer Wasser) und vor 
anderen Medikamenten (einschl. Kalzium und 
Vitamin D) 
Therapieabbruch, wenn Serum-Kalziumspiegel 
≥ 10,6 mg/dL nach Ende der Kalzium-Supplementierung 
 
+ Kalzium 500–1000 mg/Tag  
+ Vitamin D 400–800 IU/Tag  
Einnahme ab dem Screening 

nicht erlaubt: 
 Bisphosphonate 
 SERMs 
 Calcitonin 
 Östrogen, Analoga, Agonisten, 

Antagonisten 
 Tibolon 
 Progestin 
 Androgene 
 Strontiumranelat 
 aktive Vitamin D3 Analoga 
 außerdem: alle in den 

Ausschlusskriterien aufgelisteten 
Präparate 

Direktvergleich, Bisphosphonate  
Guanabens 
2013 

 Alendronat 70 mg/Woche, oral 
 Ibandronat 150 mg/Monat, oral 
 
Einnahme morgens nüchtern in aufrechter Position 
 Alendronat: ≥ 30 Minuten vor dem Frühstück  
 Ibandronat: ≥ 60 Minuten vor dem Frühstück 
 
+ Kalzium 1000 mg/Tag 
+ 25-OH-Vitamin D 266 µg alle 2 Wochen 
+ Ursodesoxycholsäure 14–16 mg/kg/Tag 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

Tan 2016  Alendronat 70 mg/Woche, oral 
 Zoledronat 5 mg/Jahr, i. v. 

nicht erlaubt: 
s. Ausschlusskriterien 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid  
Nakamura 2017  Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. 

 Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. + Teriparatid 
20 µg/Tag, s. c.  

 
Beginn der Denosumab-Therapie im Kombiarm: 
≤ 1 Woche nach Start der Teriparatid-Therapie 
 
+ Kombitablette: Kalzium 762,5 mg/Cholecalciferol 
200 IU/Magnesium 59,2 mg, 2-mal täglich 

k. A. 

a. keine Angaben zur Dosierung von Kalzium und Vitamin D 
25-OH-Vitamin: 25-Hydroxy-Vitamin; HRT: Hormonersatztherapie; IU: Internationale Einheiten; i. v.: 
intravenös; k. A.: keine Angabe; NSAID: nichtsteroidales, entzündungshemmendes Medikament; s. c.: 
subkutan; SERM: selektiver Östrogenrezeptor Modulator 
 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 264 - 

A9.3 Population gemäß Studienplanung 

Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Bisphosphonate, Alendronat  
Carfora 1998  Frauen 

 Alter: 44–73 Jahre 
 postmenopausal seit 5 Jahren 
 BMD T-Werta ≤ −2,5 SD 

gemessen an der LWS 

 sekundäre Osteoporose (Therapie mit Glukokortikoiden) 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 aktive Ulkuskrankheit 
 abnormale Leberfunktion 

Frediani 
1998 

 Frauen 
 45–75 Jahre 
 postmenopausal 
 BMD T-Wertb < −2,5 SD 

gemessen am Gesamtskelett 

 schwere Begleiterkrankungen 
 Behandlung mit Medikamenten, die den 

Knochenstoffwechsel beeinflussen 

Gonelli 1999  Frauen 
 Alter: 44–70 Jahre 
 postmenopausal seit ≥ 2 Jahren 
 BMD T-Werta ≤ −2,5 SD 

gemessen an LWS  
 ≤ 15 % unter oder ≤ 30 % über 

dem idealen Körpergewicht 

 andere mineral-metabolische Erkrankungen 
 chirurgisch induzierte Menopause  
 frühere Behandlung mit 
 Calcitonin 
 Bisphosphonaten 
 Östrogen 
 Behandlung mit  
 Antikonvulsiva 
 Kortikosteroiden 
 Tyroidhormonen 
 Diuretika 
 Alkohol > 300 g/Woche, Zigaretten > 15/Tag 

MK0217-035  Frauen 
 45–80 Jahre 
 postmenopausal seit ≥ 5 Jahren 
 BMDa ≤ 0,80 g/cm2 entsprechend 

einem T-Wert von ≤ −2,5 SD 
gemessen an der LWS 
 ≤ 15 % unter oder ≤ 30 % über 

dem idealen Körpergewicht 

 > 1 LWK-Fraktur oder mit Osteoporose assoziierter 
Fraktur des proximalen Femurs 
 aktive rheumatoide Arthritis 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 aktive Krebserkrankungen 
 Behandlung mit: 
 Bisphosphonaten 
 Fluorid (> 1 mg/Tag) 
 Vitamin A > 5000 IU/Tag 
 Vitamin D > 400 IU/Tag 
 Antikonvulsiva, phosphatbindenden Antazida 
 < 1 Jahr vor Studienbeginn:  

- Östrogen  
- anabolischen Steroiden 
- Calcitonin 
- Progestin 
 Glukokortikoiden (> 5 mg/Tag Prednison oder 

Äquivalent bei > 2 Wochen Behandlungsdauer) 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
MK0217-037  Frauen 

 45–80 Jahre 
 postmenopausal seit ≥ 5 Jahren 
 BMDa < 0,80 g/cm2 entsprechend 

einem T-Wert ≤ −2,5 SD 
gemessen an der LWS 
 ≤ 15 % unter oder ≤ 30 % über 

dem idealen Körpergewicht 

 > 1 LWK-Fraktur oder mit Osteoporose assoziierte 
Fraktur des proximalen Femurs 
 aktive Rheumatoide Arthritis 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 aktive Krebserkrankungen 
 Behandlung mit: 
 Bisphosphonaten 
 Fluorid (> 1 mg/Tag) 
 Vitamin A > 5000 IU/Tag 
 Vitamin D > 400 IU/Tag 
 Antikonvulsiva, phosphatbindenden Antazida 
 < 1 Jahr vor Studienbeginn 

- Östrogen 
- anabolischen Steroiden 
- Calcitonin 
- Progestin 
 Glukokortikoiden (> 5 mg/Tag Prednison bei > 2 

Wochen Behandlungsdauer) 
MK0217-041  Frauen 

 50–75 Jahre 
 postmenopausal ≥ 4 Jahre 
 verminderte Knochendichte: 

BMD ≤ 0,86 g/cm2 (Hologic) 
entsprechend einem T-Wert 
≤ −2,5 SD gemessen an der 
LWSc 
 ≤ 15 % unter oder ≤ 30 % über 

dem idealen Körpergewicht 

 > 1 LWK- Fraktur 
 andere metabolische Knochenerkrankungen  
 aktive rheumatoide Arthritis 
 aktive Krebserkrankung  
 Behandlung mit:  
 Bisphosphonaten 
 Fluorid (> 1 mg/Tag) 
 Vitamin A ≥ 5000 U/Tag 
 Vitamin D ≥ 1000 U/Tag 
 Antikonvulsiva, phosphatbindenden Antazida 
 Calcitonin ≤ 3 Monate vor Studienbeginn 
 ≤ 6 Monate vor Studienbeginn bei > 2 Wochen 

Behandlungsdauer: 
- Östrogen 
- anabolischen Steroiden 
- Glukokortikoiden 
 Progestin 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
MK0217-063  Frauen 

afrikanisch-amerikanischer 
Abstammung 
 45–80 Jahre 
 postmenopausal ≥ 3 Jahre 
 verminderte Knochendichte: 

BMD ≤ 0,86 g/cm2 (Hologic), 
entsprechend einem T-Wert 
≤ −2,5 SD gemessen an der 
LWSd 

 > 1 LWK 1–4- Fraktur 
 andere metabolische Knochenerkrankungen  
 aktive rheumatoide Arthritis 
 aktuelle aktive Krebserkrankung 
 Behandlung mit: 
 Bisphosphonaten  
 Fluoriden (> 1 mg/Tag) 
 Vitamin A ≥ 10 000 IU/Tag 
 Vitamin D ≥ 800 IU/Tag 
 Antikonvulsiva 
 phosphatbindenden Antazida 
 ≤ 6 Monate vor Studienbeginn:  

- Östrogen für > 1 Monat  
- anabolischen Steroiden 
- Glukokortikoiden (Prednison > 5 mg/Tag oder 

Äquivalent) für > 2 Wochen 
- Calcitonin 
- Progestin 

MK0217-072  Frauen 
 45–75 Jahre 
 Hysterektomie ≥ 3 Monate vor 

Studienbeginn 
 postmenopausal ≥ 3 Jahre 
 verminderte Knochendichte der 

LWS: BMD ≤ 0,86 g/cm2 
(Hologic) 

 > 1 LWK 1–4- Fraktur 
 andere metabolische Knochenerkrankungen  
 aktive rheumatoide Arthritis 
 aktive Krebserkrankung oder unabhängig vom Status: 

Leukämie, Lymphom, myeloproliferative Erkrankung, 
Endometriumkarzinom, Brustkrebs oder anderes 
östrogensensitives Tumor 
 bei Screening: 25-OH-Vitamin D3 < 50 % des unteren 

Normalwertes  
 Behandlung mit:  
 Bisphosphonaten für > 2 Wochen 
 Fluorid > 1 mg/Tag und für ≥ 1 Monat  
 Vitamin A ≥ 10 000 IU/Tag 
 Vitamin D ≥ 800 IU/Tag 
 Antikonvulsiva 
 phosphatbindenden Antazida 
 ≤ 6 Monate vor Studienbeginn:  

- Östrogen 
- anabolischen Steroiden 
- Calcitonin 
- Progestin 
- Glukokortikoiden (> 7,5 mg/Tag Prednison oder 

Äquivalent) für > 1 Monat 
Muscoso 
2004 

 Frauen 
 Alter: k. A. 
 Menopause: k. A. 
 BMD: k. A. 

k. A.  
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
TRIO  Frauen  

 < 85 Jahre 
 postmenopausal seit > 5 Jahren 
 BMD T-Werta 
 ≤ −2,5 SD gemessen an LWS 

und / oder Hüftee oder 
 ≤ −1,0 SD gemessen an LWS 

und / oder Hüftee und 1 
niedrig-traumatische Fraktur 

 35 kg/m2 ≥ BMI ≥ 18 kg/m2 
 

 sekundäre Osteoporose 
 Krebserkrankungen ≤ 5 Jahre vor Studienbeginn (außer 

weißem Hautkrebs) 
 chronische Nierenerkrankungen 
 akute und chronische Lebererkrankungen 
 Hyper- / Hypokalzämie 
 Hyperthyroidism 
 Hyperparathyreodismus  
 Serumkalziumspiegel < 2,2 mmol/l und PTH > 75 ng/l 
 andere Erkrankungen und Medikamente, die den 

Knochenstoffwechsel beeinflussen 
 Frakturen innerhalb der vergangenen 12 Monate 
 Behandlung  
 ≤ 12 Monate vor Studienbeginn mit  

- Bisphosphonaten 
- Fluorid (außer zur oralen Hygiene) 
- Strontium 
- SERMs  
- Isoflavone 
- HRT 
 ≤ 1 Monat vor Studienbeginn mit 

Kalziumsupplementierung 
 aktuell mit Glukokortikoiden 
 Alkoholabusus 

Bisphosphonate, Zoledronat  
Bai 2013  Chinesische Frauen 

 Alter: k. A. 
 postmenopausal 
 BMD T-Werta 
 ≤ −2,5 SD gemessen am 

Schenkelhals und keine 
Wirbelfraktur oder 
 ≤ −1,5 SD gemessen am 

Schenkelhals und ≥ 2 
radiologisch nachgewiesene 
Wirbelfrakturenf  

 sekundäre Osteoporose 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 bösartige Leber- / Nierenerkrankungen 
 Behandlung  
 mit systemischen Kortikosteroiden ≤ 1 Jahr vor 

Studienbeginn 
 ≤ 6 Monate vor Studienbeginn mit: 

- Natriumfluorid 
- PTH 
- anabolischen Steroiden oder Wachstumshormonen 

 Serumkalziumspiegel > 11,0 mg/dl und unbehandelte 
Hypokalzämie 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
HORIZON-
PFT 

 Frauen 
 65–89 Jahre 
 postmenopausal 
 ≥ 2 milde oder ≥ 1 moderate 

Frakturen der WS und BMD 
T-Wert ≤ −1,5 SD gemessen am 
Schenkelhals oder  
 BMD T-Wert ≤ −2,5 SD 

gemessen am Schenkelhals (mit 
oder ohne Frakturen der WS) 

 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 Hypokalzämie (Serumkalzium < 8 mg/dL) oder 

Hyperkalzämie (Serumkalzium > 11 mg/dL) 
 bilaterales künstliches Hüftgelenk 
 neu diagnostizierte oder metastasierte Krebserkrankung 
 Behandlung mit: 
 oralen Bisphosphonaten 

- < 2 Jahre vor Studienbeginn bei > 48 Wochen 
Behandlungsdauer 

- < 1 Jahr vor Studienbeginn bei 8–48 Wochen 
Behandlungsdauer 

- < 6 Monate vor Studienbeginn bei 2–8 Wochen 
Behandlungsdauer 

- < 2 Monate vor Studienbeginn bei < 2 Wochen 
Behandlungsdauer 

 i. v. Bisphosphonaten < 2 Jahre vor Studienbeginn 
Strontium 
 PTH bei > 1 Woche Behandlungsdauer, oder < 6 

Monate vor Studienbeginn bei ≤ 1 Woche 
Behandlungsdauer 
 Fluorid bei > 3 Monaten Behandlungsdauer oder einer 

Gesamtdosis von > 1500 mg oder ≤ 2 Jahre vor 
Studienbeginn 
 anabolische Steroide oder Wachstumshormone < 6 

Monate vor Studienbeginn 
 systemische Kortikosteroide < 1 Jahr vor 

Studienbeginn 
 
zusätzlich für Stratum 1: 
 Behandlung mit: HRT, SERMs, Calcitonin, Tibolon, 

Tamoxifen, Ipriflavon, Dehydroepiandrosteron, 
Medroxyprogesteron 
 < 1 Jahr vor Studienbeginn bei > 26 Wochen 

Behandlungsdauer 
 < 6 Monate vor Studienbeginn bei 12–8 Wochen 

Behandlungsdauer 
 < 3 Monate vor Studienbeginn bei 4–12 Wochen 

Behandlungsdauer 
 < 1 Monate vor Studienbeginn bei < 4 Wochen 

Behandlungsdauer 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Liang 2017  Chinesische Frauen 

 50–65 Jahre 
 postmenopausal 
 BMD T-Wertg: −2,5 SD bis 

−3,3 SD gemessen an der LWS 
 hohes Frakturrisiko 
 

 andere Erkrankungen, die den 
Knochen- / Kalziumstoffwechsel stark beeinflussen, 
z. B.:  
 Diabetes 
 rheumatoide Arthritis 
 multiples Myelom 
 Knochentumoren 
 schwere Erkrankungen des Herzens, der zerebralen 

Gefäße oder des blutbildenden Systems 
 schwere Leber- / Nierenfunktionsstörungen 
 ≤ 6 Monate vor Studienbeginn Behandlung mit 
 Bisphosphonaten 
 Östrogen 
 Steroiden 
 Calcitonin 
 PTH 
 Fluorid 
 Vitamin D 
 Antikonvulsiva 
 Diuretika 

Denosumab  
DIRECT  Japanische Frauen und Männer  

 ≥ 50 Jahre 
 Frauen: postmenopausal 
 BMD T-Wert < −1,7 SD 

gemessen an der LWS oder 
< −1,6 SD gemessen an der 
Hüftea, h 
 1–4 bestehende Wirbelfrakturen 

 > 2 moderate und / oder jegliche schwere 
Wirbelfraktureni 
 rheumatoide Arthritis 
 Paget Krankheit 
 Hyper- / Hypokalzämie 
 Hyper- / Hypoparathyreodismus 
 Behandlung  
 mit oralen Bisphosphonaten für > 3 Jahre oder 

≤ 6 Monate vor Studienbeginn für ≥ 2 Wochen 
 ≤ 6 Wochen vor Studienbeginn mit 

- Östrogenrezeptor-Modulatoren 
- Calcitonin 
- HRT 
- Teriparatid 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
FREEDOM  Frauen 

 60–90 Jahre  
 postmenopausal 
 BMD Werte (Hologic)  
 < 0,772 g/cm2 an der LWS 

oder 
 < 0,637 g/cm2 an der Hüfte 
 entsprechend einem BMD 

T-Wert < −2,5 SD gemessen an 
der LWS oder Hüfte 

 BMD T-Wert< −4,0 SD gemessen an der LWS oder 
Hüfte, oder beide 
 ≥ 1 schwere oder ≥ 2 moderate Frakturen der WS 
 Hypokalzämie (Albumin-korrigierter 

Serumkalziumspiegel < 8,5 mg/dL) 
 Vitamin D Mangel (25-OH-Vitamin D < 12 ng/mL) 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 rheumatoide Arthritis  
 Krebserkrankung < 5 Jahre vor Studienbeginn 
 Behandlung mit: 
 oralen Bisphosphonaten 

- bei ≥ 3 Jahren Behandlungsdauer 
- bei > 3 Monaten bis 3 Jahren Behandlungsdauer < 1 

Jahr vor Studienbeginn 
 i. v. Bisphosphonaten, Fluorid, Strontium < 5 Jahre 

vor Studienbeginn 
 < 6 Wochen vor Studienbeginn: 

- PTH und Derivate 
- anabolischen Steroiden oder Testosteron 
- Glukokortikosteroiden (> 5 mg/Tag Prednison oder 

Äquivalent) bei > 10 Tage Behandlungsdauer 
- systemischer HRT 
- SERMs 
- Tibolon, Calcitonin, Calcitriol 

Teriparatid   
VERO  Frauen 

 ≥ 45 Jahre 
 postmenopausal seit ≥ 2 Jahren 
 ≥ 2 moderate oder ≥ 1 schwere 

osteoporotische Fraktur 
 BMD Werte (Hologic) 
 an der Wirbelsäule 

≤ 0,882 g/cm2 
 an der Hüfte ≤ 0,759 g/cm2 
 am Oberschenkelhals 

≤ 0,678 g/cm2 
 entsprechend einem BMD 

T-Wert ≤ −1,5 SD  

 erhöhtes Risiko für Osteosarkom 
 andere metabolische Knochenerkrankungen  
 Osteonekrose des Kiefers oder atypische 

subtrochanterische oder diaphysäre Femurfrakturen in 
der Vergangenheit 
 Hypokalzämie (Albumin-korrigierter 

Serumkalziumspiegel < 8,0 mg/dL) oder Hyperkalzämie 
(Albumin-korrigierter Serumkalziumspiegel ≥ 10,6 
mg/dL) 
 schwerer Vitamin D Mangel (25-OH-Vitamin D 

< 9,2 ng/mL) 
 Krebserkrankung < 5 Jahre vor Studienbeginn 
 Behandlung mit: 
 PTH und Analoga 
 Zoledronat i. v. < 12 Monate vor Studienbeginn 
 Ibandronat i. v. oder Pamidronat i. v. < 3 Monate vor 

Studienbeginn 
 Denosumab s. c. < 6 Monate vor Studienbeginn 
 Fluorid < 6 Monate vor Therapiebeginn 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Direktvergleich, Bisphosphonate  
Guanabens 
2013 

 Frauen 
 Alter: k. A. 
 postmenopausal 
 BMD T-Wertj: 
 ≤ −2,5 SD oder 
 −2,5 SD < BMD T-Wert 

< −1 SD und ≥ 1 
Fragilitätsfraktur  

 primär biliäre Zirrhose 

 hepatische Enzephalopathie 
 Totalbilirubin > 6 mg/dl 
 Aszites 
 frühere gastrointestinale Blutungen oder bekanntes 

Magengeschwür 
 symptomatische Hiatus-Hernie 
 Niereninsuffizienz (Kreatininspiegel > 1,5 mg/dl) 
 Behandlung mit: 
 oralen Bisphosphonaten ≤ 12 Monate vor 

Studieneintritt  
 HRT ≤ 6 Monate vor Studieneintritt  

Tan 2016  Chinesische Frauen 
 Alter: k. A. 
 postmenopausal 
 BMD T-Werta ≤ −2,5 SD 

gemessen an LWS, Hüfte und 
Schenkelhals 

 sekundäre Osteoporose 
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 rheumatische Erkrankungen 
 multiples Myelom 
 schwere Leber- / Nierenerkrankungen 
 Herzerkrankung 
 Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden 
 ≤ 1 Jahr vor Studieneintritt Behandlung mit 
 Bisphosphonaten 
 Calcitonin 
 hohen Dosen Vitamin D 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid 
Nakamura 
2017 

 Japanische Frauen und Männerk 
 Alter: k. A. 
 Frauen: postmenopausal 
 BMD T-Wertl < −3,0 SD 

gemessen an beiden Hüftenm 
und / oder niedrigern BMD T-
Wertl gemessen an der LWS 
 therapienaïv 

 chronische Niereninsuffizienz (geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate < 40 ml/min pro 1,73 m2)  
 andere metabolische Knochenerkrankungen 
 Diabetes mellitus 
 Frakturen ≤ 1 Jahr vor Studienbeginn 
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Tabelle 61: Population gemäß Studienplanung (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
a. gemessen mit DXA, Hologic 
b. gemessen mit DXA, Lunar-DPX 
c. bezogen auf den Mittelwert bei prämenopausalen kaukasischen Frauen 
d. basierend auf dem geschätzten Durschnitt von prämenopausalen schwarzen Frauen 
e. diskrepante Angaben in den Registereinträgen von CTgov [71] und EudraCT [72]] und den Publikationen; 

die Publikationen von Naylor et al. [223] und Gossiel et al. [222] geben als Messort statt Hüfte den 
proximalen Femur an. 

f. Höhenminderung eines Wirbels um ≥ 20 % (Minimum 4 mm), bestätigt durch die semiquantitative 
Untersuchungsmethode nach Genant et al. [244] 

g. gemessen mit DXA Osteocore II Osteodensitometer (Medilink, France) 
h. basierend auf MW von 80 % junger Erwachsener in Japan (DXA [Hologic] gemäß den Diagnosekriterien für 

die primäre Osteoporose in Japan) 
i. radiologisch bestätigt durch semiquantitatives Grading nach Genant et al. [244] 
j. gemessen mit DXA, Lunar (in Publikation Messort für T-Wert bei den Ein- und Ausschlusskriterien nicht 

angegeben)  
k. Die 3 Männer (im Kombinationsarm) wurden von der finalen Analyse ausgeschlossen um einen 

Geschlechterbias zu vermeiden. 
l. gemessen mit DXA, Lunar 
m. MW des BMD T-Wertes jeweils von linker und rechter Hüfte 
n. „niedrig“ nicht genau definiert 
25-OH-Vitamin: 25-Hydroxy-Vitamin; BMD: Bone mineral density (Knochendichte); BMI: Body-Mass-Index; 
CTgov: ClinicalTrials.gov; DPX: dual photon X-Ray; DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; EudraCT: 
European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials; HRT: Hormonersatztherapie; IU: Internationale 
Einheiten; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; LWK: Lendenwirbelkörper; LWS: Lendenwirbelsäule; MW: 
Mittelwert; PTH: Parathyroidhormon; s. c.: subkutan; SD: Standardabweichung; SERM: selektiver 
Östrogenrezeptor-Modulator; WS: Wirbelsäule 
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A9.4 Charakterisierung der Studienpopulationen 

Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[kaukasisch / schwarz / 

asiatisch / andereb] 
% 

Bisphosphonate, Alendronat   
Carfora 1998     

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A.c 100 / 0 k. A. 
Placebo 34 k. A.c 100 / 0 k. A. 

Frediani 1998     
Alendronat 10 mg/Tag + Calcitriol 0,5 µg/Tag 30 63 (6) 100 / 0 k. A. 
Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 63 (7) 100 / 0 k. A. 

Gonelli 1999     
Alendronat 10 mg/Tag + Kalzium 1000 mg/Tag  50 60 (5) 100 / 0 k. A. 
Kalzium 1000 mg/Tag  50 59 (4) 100 / 0 k. A. 

MK0217-035     
Alendronat 10 mg/Tag 94 64 (6) 100 / 0 kaukasisch: 92,6 
Placebo 192 64 (7) 100 / 0 kaukasisch: 91,1  

MK0217-037     
Alendronat 10 mg/Tag 102 63 (7) 100 / 0 kaukasisch: 82,4 
Placebo 205 63 (7) 100 / 0 kaukasisch: 84,4 

MK0217-041     
Alendronat 10 mg/Tag  68 59 (6) 100 / 0 kaukasisch: 100 
Placebo 71 60 (6) 100 / 0 kaukasisch: 100 

MK0217-063     
Alendronat 10 mg/Tag 32 66 (9) 100 / 0 schwarz: 100 
Placebo 33 66 (9) 100 / 0 schwarz: 100 

MK0217-072     
Alendronat 10 mg/Tag 92 61 (8) 100 / 0 kaukasisch: 92,4 

schwarz: 1,1 
asiatisch: 0 
andere: 6,5d 

Placebo 50 62 (9) 100 / 0 kaukasisch: 88,0 
schwarz: 6,0 
asiatisch: 0 
andere: 6d  

Muscoso 2004     
Alendronat 10 mg/Tag 1000 71 (8e) 100 / 0 k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 66 (9f) 100 / 0 k. A. 

TRIO     
Alendronat 70 mg/Woche 57 68 (8) 100 / 0 k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 57 67 (7) 100 / 0 k. A. 
Risedronat 35 mg/Woche 58 67 (7) 100 / 0 k. A. 
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Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[kaukasisch / schwarz / 

asiatisch / andereb] 
% 

Bisphosphonate, Zoledronat   
Bai 2013     

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 57 (7) 100 / 0 asiatisch: 100 
andere: 0 

Placebo 241 57 (6) 100 / 0 asiatisch: 100 
andere: 0 

HORIZON-PFT     
Zoledronat 3875 73 (5) 100 / 0 kaukasisch: 78,8 

schwarz: 0,4 
asiatisch: 14,5d 

andere: 6,3d 
Placebo 3861 73 (5) 100 / 0 kaukasisch: 79,1 

schwarz: 0,4 
asiatisch: 14,5d 

andere: 6,0d 
Liang 2017     

Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 57 (3) 100 / 0 asiatisch: 100 
Placebo 110 57 (3) 100 / 0 asiatisch: 100 

Denosumab     
DIRECT     

Denosumab 60 mg alle 6 Monate  500 
 

70 (7) 95 / 5 asiatisch: 100 
andere: 0 

Placebo alle 6 Monate  511 
 

69 (8) 95 / 5 asiatisch: 100 
andere: 0 

FREEDOM     
Denosumab 3902 72 (5) 100 / 0 kaukasisch: 92,5 

schwarz: 0,8 
asiatisch: 0,4d 
andere: 6,4d 

Placebo 3906 72 (5) 100 / 0 kaukasisch: 92,9 
schwarz: 0,7 
asiatisch: 0,3d 
andere: 6,0d 

Teriparatid     
VERO     

Teriparatid 680 73 (9) 100 / 0 kaukasisch: 98,5 
schwarz: 0,7 
asiatisch: 0,6 
andere: 0,1 

Risedronat 680 72 (9) 100 / 0 kaukasisch: 96,0 
schwarz: 2,2 
asiatisch: 1,2 
andere: 0,5d 
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Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen – Alter, Geschlecht und Abstammung 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Abstammung 
[kaukasisch / schwarz / 

asiatisch / andereb] 
% 

Direktvergleich, Bisphosphonate   
Guanabens 2013     

Alendronat 70 mg/Woche 22 64 (2)g 100 / 0 k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 20 66 (2)g 100 / 0 k. A. 

Tan 2016     
Alendronat 70 mg/Woche 53 68 (9)g 100 / 0 asiatisch: 100 
Zoledronat 5 mg/Jahr 52 68 (9)g 100 / 0 asiatisch: 100 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid  
Nakamura 2017     

Denosumab 60 mg 
19 75 (2h) 

N = 13i 
84d / 16d asiatisch: 100 

Denosumab 60 mg + Teriparatid 20 µg/Tag 
20 76 (1h) 

N = 17i 
95d / 5d asiatisch: 100 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. darunter sonstige und unbekannt 
c. Das Alter lag im Minimum bei 44 Jahren und im Maximum bei 73 Jahren. 
d. eigene Berechnung 
e. vermutlich SD; uneindeutige Angaben, neben der hier gezeigten ist auch die Angabe 19 in der Publikation 

von Muscoso et al. [214] vorhanden. 
f. vermutlich SD 
g. Angaben vermutlich Mittelwert und Standardfehler 
h. Standardfehler 
i. Angaben beziehen sich auf die Patientinnen, die die Studie abgeschlossen haben. 
k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 
 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 276 - 

Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Gewicht 

[kg]  
MW (SD) 

Körpergröße 
[cm] 

MW (SD) 

BMI 
[kg/m2] 

MW (SD) 

Gegenwärtiges 
Rauchen 

% 
Bisphosphonate, Alendronat     
Carfora 1998      

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Frediani 1998      
Alendronat 10 mg/Tag + Calcitriol 
0,5 µg/Tag 

30 59,8 (6,1) 158,6 (4,2) 21,0 (2,7)b k. A. 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 59,3 (6,0) 159 (4,0) 21,8 (2,3)b k. A. 
Gonelli 1999      

Alendronat 10 mg/Tag + Kalzium 
1000 mg/Tag  

50 60,1 (7,4) 161,3 (5,6) k. A. k. A.c 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 60,0 (7,9) 160,0 (4,6) k. A. k. A.c 
MK0217-035      

Alendronat 10 mg/Tag 94 61 (10) 160 (7)d 
N = 86 

23,3 (3,0) 
N = 86 

10,6 

Placebo 192 61 (10) 160 (6)d 
N = 175 

23,8 (3,6) 
N = 175 

8,3 

MK0217-037      
Alendronat 10 mg/Tag 102 59 (8) 157 (6) 24,0 (3,2) 10,8 
Placebo 205 60 (9) 157 (7) 24,4 (3,5) 9,8 

MK0217-041      
Alendronat 10 mg/Tag 68 60 (7)d 160 (7) 23,2 (2,7) 19,1 
Placebo 71 60 (8)d 160 (6) 23,3 (2,7) 9,9 

MK0217-063      
Alendronat 10 mg/Tag 32 72 (13) 160 (8) 28,2 (4,4) k. A.e 
Placebo 33 69 (12) 159 (7) 27,2 (4,8) k. A.e 

MK0217-072      
Alendronat 10 mg/Tag 92 66 (12) 159 (6) 26,0 (4,5) 16,3 

unbekannt: 55,4 
Placebo 50 71 (15) 160 (6) 27,9 (6,3) 18,0 

unbekannt: 52,0 
Muscoso 2004      

Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. k. A. 

TRIO      
Alendronat 70 mg/Woche 57 66,3 (10,2) 160,1 (5,3) 25,9 (3,7) k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 57 67,4 (10,8) 159,8 (6,9) 26,4 (4,0) k. A. 
Risedronat 35 mg/Woche 58 69,1 (9,4) 160,7 (6,0) 26,8 (3,8) k. A. 
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Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Gewicht 

[kg]  
MW (SD) 

Körpergröße 
[cm] 

MW (SD) 

BMI 
[kg/m2] 

MW (SD) 

Gegenwärtiges 
Rauchen 

% 
Bisphosphonate, Zoledronat    
Bai 2013      

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 k. A. k. A. 23,4 (0,3) k. A. 
Placebo 241 k. A. k. A. 23,7 (0,5) k. A. 

HORIZON-PFT      
Zoledronat 3875 60 (11) 153 (7)f 25,1 (4,3) 8,9 
Placebo 3861 61 (11) 154 (7)f 25,4 (4,3) 8,2 

Liang 2017      
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 59,3 (2,6) 159,9 (6,0) 22,7 (1,9) k. A. 
Placebo 110 58,8 (2,6) 159,7 (5,6) 23,1 (2,2) k. A. 

Denosumab      
DIRECT      

Denosumab 60 mg alle 6 Monate  500 k. A. k. A. 22,6 (2,9) k. A. 
Placebo alle 6 Monate  511 k. A. k. A. 22,4 (3,1) k. A. 

FREEDOM      
Denosumab 3902 64 (10) 157 (7) 26,0 (4,1) 9,0 
Placebo 3906 64 (11) 157 (7) 26,0 (4,2) 9,7 

Teriparatid      
VERO      

Teriparatid 680 65 (12) 155 (7) 26,9 (4,6) k. A. 
Risedronat 680 65 (12) 155 (7) 27,1 (4,6) k. A. 

Direktvergleich, Bisphosphonate    
Guanabens 2013      

Alendronat 70 mg/Woche 22 k. A. k. A. 26,5 (0,9)g k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 20 k. A. k. A. 26,6 (0,8)g k. A. 

Tan 2016      
Alendronat 70 mg/Woche 53 k. A. k. A. 22,0 (4,7) k. A. 
Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. 22,0 (4,9) k. A. 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017      

Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. 20,9 (0,9)h 
N = 13i 

k. A. 

Denosumab 60 mg + Teriparatid 20 µg/Tag 20 k. A. k. A. 21,4 (1,0)h 
N = 17i 

k. A. 
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Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Gewicht 

[kg]  
MW (SD) 

Körpergröße 
[cm] 

MW (SD) 

BMI 
[kg/m2] 

MW (SD) 

Gegenwärtiges 
Rauchen 

% 
a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 

werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 
b. Bezeichnung in der Publikation von Frediani et al. [127] als Bone mass index 
c. Ausschlusskriterium: Gewohnheitsraucher (> 15 Zigaretten/Tag) 
d. eigene Berechnung 
e. Angaben im Studienbericht zu ehemaligen oder aktuellen Rauchern: Alendronat: 13 %; Placebo: 21 % 
f. Höhe gemessen mit non-Stadiometer und Stadiometer 
g. Angaben vermutlich Mittelwert und Standardfehler 
h. Standardfehler 
i. Angaben beziehen sich auf die Patientinnen, die die Studie abgeschlossen haben. 
BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; SD: 
Standardabweichung 
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Tabelle 64: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alkohol ≥ 3 

Einheiten 
täglich 

% 

Familienanamnese 
[Osteoporose /  

Frakturen] 
% 

Immobilitätb 
% 

Induziertec 

Menopause 
% 

Bisphosphonate, Alendronat    
Carfora 1998    

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Frediani 1998      
Alendronat 10 mg/Tag + Calcitriol 
0,5 µg/Tag 

30 k. A. k. A. k. A. 0 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 k. A. k. A. k. A. 0 
Gonelli 1999      

Alendronat 10 mg/Tag + Kalzium 
1000 mg/Tag  

50 0d k. A. k. A. 0e 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 0d k. A. k. A. 0e 
MK0217-035      

Alendronat 10 mg/Tag 94 k. A. 46,8 / k. A k. A 23,4 
Placebo 192 k. A. 38,5 / k. A. k. A. 21,4 

MK0217-037      
Alendronat 10 mg/Tag 102 k. A. 14,7 / k. A. k. A. 13,7 
Placebo 205 k. A. 17,1 / k. A. k. A. 15,1 

MK0217-041      
Alendronat 10 mg/Tag 68 k. A. 8,8 / k. A. k. A. 20,6f 
Placebo 71 k. A. 14,1 / k. A. k. A. 11,3f 

MK0217-063      
Alendronat 10 mg/Tag 32 k. A. 6,3 / k. A. k. A. 28,1f 
Placebo 33 k. A. 9,1 / k. A. k. A. 21,2f 

MK0217-072      
Alendronat 10 mg/Tag 92 k. A. 32,6 / k. A. k. A. 51,1f 
Placebo 50 k. A. 40,0 / k. A. k. A. 60,0 

Muscoso 2004      
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. k. A. 

TRIO      
Alendronat 70 mg/Woche 57 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 57 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat 35 mg/Woche 58 k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 64: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alkohol ≥ 3 

Einheiten 
täglich 

% 

Familienanamnese 
[Osteoporose /  

Frakturen] 
% 

Immobilitätb 
% 

Induziertec 

Menopause 
% 

Bisphosphonate, Zoledronat    
Bai 2013      

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 241 k. A. k. A. k. A. k. A. 

HORIZON-PFT      
Zoledronat 3875 0,4 k. A. k. A. k. A. 
Placebo 3861 0,4 k. A. k. A. k. A. 

Liang 2017      
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 k. A. k. A. k. A. 0 
Placebo 110 k. A. k. A. k. A. 0 

Denosumab      
DIRECT      

Denosumab 60 mg alle 6 Monate  500 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo alle 6 Monate  511 k. A. k. A. k. A. k. A. 

FREEDOM      
Denosumab 3902 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 3906 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Teriparatid      
VERO      

Teriparatid 680 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat 680 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Direktvergleich, Bisphosphonate    
Guanabens 2013      

Alendronat 70 mg/Woche 22 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Tan 2016      
Alendronat 70 mg/Woche 53 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017      

Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Denosumab 60 mg + Teriparatid 
20 µg/Tag 

20 k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 64: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Alkohol ≥ 3 

Einheiten 
täglich 

% 

Familienanamnese 
[Osteoporose /  

Frakturen] 
% 

Immobilitätb 
% 

Induziertec 

Menopause 
% 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. verbringt die meisten Tage im Bett liegend oder auf Stuhl sitzend 
c. iatrogen bzw. operativ (z. B. Oophorektomie) oder medikamentös (z. B. durch Medikamente, die die 

Östrogenproduktion hemmen); Prozentangabe bezieht sich auf die Studienteilnehmerinnen. 
d. Ausschlusskriterium: Alkoholmissbrauch (> 300 g/Tag) 
e. Alle Patientinnen befanden sich bereits ≥ 2 Jahre in der natürlichen Menopause. Ausschlusskriterium: 

chirurgisch induzierte Menopause  
f. Oophorektomie 
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen 
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Tabelle 65: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Zeit seit der 

Menopause 
[Jahre] 

MW (SD) 

Patientinnen 
mit ≥ 5 Jahren 

nach der 
Menopause [%] 

10-Jahres-
Wahrscheinlich-

keit einer Fraktur 
[%] MW (SD) 

Patientinnen 
mit bestehenden 

Frakturen 
[%] 

Bisphosphonate, Alendronat     
Carfora 1998      

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. 100b k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. 100b k. A. k. A. 

Frediani 1998      
Alendronat 10 mg/Tag + 
Calcitriol 0,5 µg/Tag 

30 16,1 (7,0) k. A. k. A. k. A. 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 16,3 (7,4) k. A. k. A. k. A. 
Gonelli 1999      

Alendronat 10 mg/Tag + 
Kalzium 1000 mg/Tag  

50 8,5 (4,7) k. A. k. A. k. A. 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 7,2 (3,3) k. A. k. A. k. A. 
MK0217-035      

Alendronat 10 mg/Tag 94 17,1 (8,5) k. A. k. A. k. A. 
Placebo 192 17,8 (8,2) k. A. k. A. k. A. 

MK0217-037      
Alendronat 10 mg/Tag 102 16,0 (7,7) k. A. k. A. k. A. 
Placebo 205 15,2 (8,1) k. A. k. A. k. A. 

MK0217-041      
Alendronat 10 mg/Tag 68 12,2 (6,7) k. A. k. A. k. A. 
Placebo 71 11,4 (7,5) k. A. k. A. k. A. 

MK0217-063      
Alendronat 10 mg/Tag 32 22,6 (9,2) k. A. k. A. k. A. 
Placebo 33 21,2 (12,8) k. A. k. A. k. A. 

MK0217-072      
Alendronat 10 mg/Tag 92 21,6 (7,8) k. A. k. A. k. A. 
Placebo 50 23,4 (11,0) k. A. k. A. k. A. 

Muscoso 2004      
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. k. A. 

TRIO      
Alendronat 70 mg/Woche 57 k. A. 100 k. A. k. A. 
Ibandronat 150 mg/Monat 57 k. A. 100 k. A. k. A. 
Risedronat 35 mg/Woche 58 k. A. > 5 Jahre: 100 k. A. k. A. 

Bai 3013      
Zoledronat 5 mg/Jahr 242 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 241 k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 65: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Frakturrisikofaktoren 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Zeit seit der 

Menopause 
[Jahre] 

MW (SD) 

Patientinnen 
mit ≥ 5 Jahren 

nach der 
Menopause [%] 

10-Jahres-
Wahrscheinlich-

keit einer Fraktur 
[%] MW (SD) 

Patientinnen 
mit bestehenden 

Frakturen 
[%] 

HORIZON-PFT      
Zoledronat 3875 k. A. 99,7c k. A. 62,4c, d 
Placebo 3861 k. A. 99,6c k. A. 64,2c, d 

Liang 2017      
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 9,7 (1,4) 100 k. A. k. A. 
Placebo 110 10,1 (1,5) 100 k. A. k. A. 

Denosumab      
DIRECT      

Denosumab 60 mg alle 
6 Monate  

500 k. A.  k. A. k. A. 100 

Placebo alle 6 Monate  511 k. A. k. A. k. A. 100 
FREEDOM      

Denosumab 3902 24,2 (7,4) k. A. 18,5 (10,6)e 53,7 
Placebo 3906 24,2 (7,5) k. A. 18,7 (10,7)e 53,3 

Teriparatid      
VERO      

Teriparatid 680 k. A. k. A. k. A. 94,0 
Risedronat 680 k. A. k. A. k. A. 93,1 

Direktvergleich, Bisphosphonate    
Guanabens 2013      

Alendronat 70 mg/Woche 22 k. A. k. A. k. A. 59 
Ibandronat 150 mg/Monat 20 k. A. k. A. k. A. 25 

Tan 2016      
Alendronat 70 mg/Woche 53 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017      

Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Denosumab 60 mg + 
Teriparatid 20 µg/Tag 

20 k. A. k. A. k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. Einschlusskriterium: postmenopausal seit 5 Jahren 
c. eigene Berechnung 
d. Angabe jeweils nur auf bestehende Wirbelkörperfrakturen bezogen 
e. 10-Jahreswahrscheinlichkeit für eine major osteoporotische Fraktur, berechnet mit FRAX [23-25] 
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter 
Patientinnen; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 66: Charakterisierung der Studienpopulationen – Anzahl und Lokalisation 
bestehender Frakturen (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

[1 / 2 / 3 / 4 / ≥ 5] 
bestehenden 
Frakturenb 

% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Hüft-

frakturenb 
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Wirbel-
körper-

frakturenb  
% 

Patientinnen 
mit sympto-
matischen 
Wirbel- 
körper-

frakturenc  
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Nicht-Wirbel-

körper-
frakturenb 

% 
Bisphosphonate, Alendronat      
Carfora 1998       

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Frediani 1998       
Alendronat 10 mg/Tag 
+ Calcitriol 0,5 µg/Tag 

30 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Gonelli 1999       

Alendronat 10 mg/Tag 
+ Kalzium 
1000 mg/Tag  

50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MK0217-035       

Alendronat 10 mg/Tag 94 k. A. k. A. 25,8 k. A. k. A. 
Placebo 192 k. A. k. A. 30,0 k. A. k. A. 

MK0217-037       
Alendronat 10 mg/Tag 102 k. A. k. A. 9,8 

N = 92 
k. A. k. A. 

Placebo 205 k. A. k. A. 23,4 
N = 188 

k. A. k. A. 

MK0217-041       
Alendronat 10 mg/Tag 68 k. A. k. A. 2,9 k. A. k. A. 
Placebo 71 k. A. k. A. 5,6 k. A. k. A. 

MK0217-063       
Alendronat 10 mg/Tag 32 k. A. k. A. 19,4 k. A. k. A. 
Placebo 33 k. A. k. A. 16,7 k. A. k. A. 

MK0217-072       
Alendronat 10 mg/Tag 92 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Muscoso 2004       
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 66: Charakterisierung der Studienpopulationen – Anzahl und Lokalisation 
bestehender Frakturen (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

[1 / 2 / 3 / 4 / ≥ 5] 
bestehenden 
Frakturenb 

% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Hüft-

frakturenb 
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Wirbel-
körper-

frakturenb  
% 

Patientinnen 
mit sympto-
matischen 
Wirbel- 
körper-

frakturenc  
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Nicht-Wirbel-

körper-
frakturenb 

% 
TRIO       

Alendronat 
70 mg/Woche 

57 k. A. 3,5d 23 k. A. k. A. 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

57 k. A. 1,8d 9 k. A. k. A. 

Risedronat 
35 mg/Woche 

58 k. A. 8,6d 7 k. A. k. A. 

Bisphosphonate, Zoledronat     
Bai 2013       

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 k. A. k. A. 61,6e k. A. k. A. 
Placebo 241 k. A. k. A. 59,8e k. A. k. A. 

HORIZON-PFT       
Zoledronat 3875 1f: 28,2 

≥ 2f: 34,1 
k. A. 62,4d k. A. k. A. 

Placebo 3861 1f: 27,9 
≥ 2f: 36,3 

k. A. 64,2d k. A. k. A. 

Liang 2017       
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 110 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Denosumab       
DIRECT       

Denosumab 60 mg 
alle 6 Monate  

500 
 

1f: 66,7 
2f: 23,9 
≥ 3f: 8,1  

k. A. 98,7d k. A. k. A. 

Placebo alle 6 Monate  511 
 

1f: 66,5 
2f: 21,9 
≥ 3f: 9,8 

k. A. 98,2d k. A. k. A. 

FREEDOM       
Denosumab 3902 1: 17,1 

≥ 2: 6,7 
k. A. 23,8 k. A. 39,1 

Placebo 3906 1: 16,5 
≥ 2: 6,9 

k. A. 23,4 k. A. 38,6 
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Tabelle 66: Charakterisierung der Studienpopulationen – Anzahl und Lokalisation 
bestehender Frakturen (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

[1 / 2 / 3 / 4 / ≥ 5] 
bestehenden 
Frakturenb 

% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Hüft-

frakturenb 
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Wirbel-
körper-

frakturenb  
% 

Patientinnen 
mit sympto-
matischen 
Wirbel- 
körper-

frakturenc  
% 

Patientinnen 
mit 

bestehenden 
Nicht-Wirbel-

körper-
frakturenb 

% 
Teriparatid       
VERO       

Teriparatidg 680 1: 26,2 
2: 24,1 
3: 16,8 
4: 10,4 

≥ 5: 16,5 

4,1 86,9 k. A. 43,8 

Risedronatg 680 1: 28,8 
2: 23,2 
3: 15,4 
4: 8,7 

≥ 5: 16,9 

2,5 85,3 k. A. 41,8 

Direktvergleich, Bisphosphonate     
Guanabens 2013       

Alendronat 
70 mg/Woche 

22 k. A. k. A. 18 k. A. 45 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

20 k. A. k. A. 20 k. A. 20 

Tan 2016       
Alendronat 
70 mg/Woche 

53 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017       

Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Denosumab 60 mg + 
Teriparatid 20 µg/Tag 

20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. Es handelt sich sowohl um neu aufgetretene, als auch um bereits in der Vergangenheit oder neu 
diagnostizierte, ältere Frakturen. 

c. Es werden sowohl neu aufgetretene als auch in der Vergangenheit aufgetretene symptomatische 
Wirbelkörperfrakturen betrachtet. 

d. eigene Berechnung 
e. Wirbelkörperfrakturen wurden radiografisch detektiert als ≥ 20 % Reduktion (≥ 4 mm) der 

Wirbelkörperdicke. 
f. Angaben jeweils nur auf bestehende Wirbelkörperfrakturen bezogen 
g. bezogen auf Frakturen, die ab einem Alter von 40 Jahren und vor Studienbeginn aufgetreten sind 
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen 
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen – Knochenmineraldichte (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Knochenmineral-

dichte (BMD) am 
Schenkelhals 

[T-Wert]b 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) am 

Schenkelhals 
[g/cm2]c 

MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS  
[T-Wert]d 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS 
[g/cm2]c 

MW (SD) 
Bisphosphonate, Alendronat     
Carfora 1998      

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Frediani 1998      
Alendronat 10 mg/Tag 
+ Calcitriol 
0,5 µg/Tag 

30 k. A. k. A.e k. A. k. A.f 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 k. A. k. A.g k. A. k. A.h 
Gonelli 1999      

Alendronat 10 mg/Tag 
+ Kalzium 
1000 mg/Tag  

50 k. A. k. A. k. A. 0,69 (0,08) 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 k. A. k. A. k. A. 0,70 (0,09) 
MK0217-035      

Alendronat 
10 mg/Tag 

94 −2,3i (k. A.) 
N = 90i 

0,58 (0,07) 
N = 73 

0,71 (0,11)j 
N = 17 

< −2,5k  0,70 (0,09)  
N = 73 

0,85 (0,06)j 
N = 18 

Placebo 192 −2,1i (k. A.) 
N = 178i 

0,61 (0,09) 
N = 147 

0,72 (0,07)j 
N = 31 

< −2,5k 0,72 (0,08) 
N = 150 

0,85 (0,08)j 
N = 36 

MK0217-037      
Alendronat 
10 mg/Tag 

102 −2,3i (k. A.) 
N = 75i 

0,59 (0,08) 
N = 41 

0,71 (0,09)j 
N = 34 

< −2,5k  
 

0,70 (0,09) 
N = 47 

0,80 (0,07)j 
N = 48 

Placebo 205 −2,2i (k. A.) 
N = 158i 

0,60 (0,08) 
N = 83 

0,74 (0,09)j 
N = 75 

< −2,5k  0,70 (0,08) 
N = 93 

0,80 (0,09)j 
N = 97 

MK0217-041      
Alendronat 
10 mg/Tag 

68 −2,4i (k. A.) 
N = 12 

0,66 (0,09)l 
N = 64 

0,71 (0,09)j 
N = 12 

k. A. 0,75 (0,09)l 
N = 68 

0,83 (0,09)j 
N = 12 

Placebo 71 −2,0i (k. A.) 
N = 13 

0,67 (0,10) 
N = 65 

0,76 (0,08)j 
N = 13 

k. A. 0,75 (0,09) 
N = 70 

0,86 (0,07)j 
N = 14 
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen – Knochenmineraldichte (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Knochenmineral-

dichte (BMD) am 
Schenkelhals 

[T-Wert]b 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) am 

Schenkelhals 
[g/cm2]c 

MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS  
[T-Wert]d 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS 
[g/cm2]c 

MW (SD) 
MK0217-063      

Alendronat 
10 mg/Tag 

32 −1,6i (k. A.) 0,66 (0,10) circa −2,5 0,80 (0,07) 

Placebo 33 −1,4i (k. A.) 0,69 (0,08) circa −2,5 0,80 (0,06) 
N = 32 

MK0217-072      
Alendronat 10 mg/Tag 92 −1,9i (k. A.) 0,63 (0,09) k. A. 0,77 (0,07) 
Placebo 50 −1,6i (k. A.) 0,66 (0,09) k. A. 0,77 (0,07) 

Muscoso 2004      
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. k. A. 

TRIO      
Alendronat 
70 mg/Woche 

57 k. A. k. A. −2,3 (0,96) 0,79 (0,10) 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

57 k. A. k. A. −2,2 (1,06) 0,80 (0,12) 

Risedronat 
35 mg/Woche 

58 k. A. k. A. −2,2 (0,82) 0,81 (0,08) 

Bisphosphonate, 
Zoledronat 

     

Bai 2013      
Zoledronat 5 mg/Jahr 242 −1,8i (k. A.) 0,64 (0,03) k. A. 0,91 (0,09) 
Placebo 241 −1,9i (k. A.) 0,63 (0,04) k. A. 0,92 (0,10) 

HORIZON-PFT      
Zoledronat 3875 −2,7i (k. A.) 0,53 (0,06) k. A. k. A. 
Placebo 3861 −2,7i (k. A.) 0,53 (0,06) k. A. k. A. 

Liang 2017      
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 k. A. k. A. k. A. 0,64 (0,04)m 
Placebo 110 k. A. k. A. k. A. 0,63 (0,04)m 

Denosumab      
DIRECT      

Denosumab 60 mg 
alle 6 Monate  

500 −2,4 (0,70) k. A. −2,8 (0,89) k. A. 

Placebo alle 6 Monate  511 −2,3 (0,71) k. A. −2,7 (0,88) k. A. 
FREEDOM      

Denosumab 3902 −2,2 (0,7) 0,60 (0,08) −2,8 (0,7) 0,73 (0,07) 
Placebo 3906 −2,2 (0,7) 0,60 (0,08) −2,8 (0,7) 0,73 (0,07) 
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen – Knochenmineraldichte (mehrseitige 
Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Knochenmineral-

dichte (BMD) am 
Schenkelhals 

[T-Wert]b 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) am 

Schenkelhals 
[g/cm2]c 

MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS  
[T-Wert]d 
MW (SD) 

Knochenmineral-
dichte (BMD) an 

der LWS 
[g/cm2]c 

MW (SD) 
Teriparatid      
VERO      

Teriparatid 680 −2,3 (0,8) 0,66 (0,11)n −2,3 (1,2) 
N = 644 

0,86 (0,15) 
N = 644 

Risedronat 680 −2,2 (0,7) 0,67 (0,11)n −2,3 (1,2) 0,86 (0,15) 
Direktvergleich, Bisphosphonate    
Guanabens 2013      

Alendronat 
70 mg/Woche 

22 −1,8 (0,16o) 0,77 (0,02o)p 
N = 19 

−2,6 (0,19o) 0,88 (0,03o)p 
N = 19 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

20 −1,7 (0,18o) 0,79 (0,01o)p 
N = 14 

−2,6 (0,15o) 0,90 (0,02o)p 
N = 14 

Tan 2016      
Alendronat 
70 mg/Woche 

53 −2,9i (k. A.) 0,51 (0,06) k. A. 0,65 (0,21) 

Zoledronat 5 mg/Jahr 52 −2,8i (k. A.) 0,52 (0,04) k. A. 0,63 (0,19) 
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017      

Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k. A. 0,80 (0,03o)p 
Denosumab 60 mg + 
Teriparatid 20 µg/Tag 

20 k. A. k. A. k. A. 0,73 (0,03o)p 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. basierend auf den NHANES III Referenzwerten für Kaukasierinnen im Alter von 20 bis 29 Jahren [245]. Bei 
eigener Berechnung wurde der Mittelwert des BMD am Schenkelhals zur Berechnung der T-Wert mithilfe 
des FRAX Tool [23-25] verwendet. 

c. Messgerät Hologic, wenn nicht anders angegeben 
d. gemäß Angabe in den Studienunterlagen bzw. in den Publikationen 
e. BMD gemessen an den unteren Extremitäten 0,81 (0,2); T-Wert −3,2 (0,2); gemessen mit DXA, Lunar-DPX 
f. BMD gemessen an der Wirbelsäule 0,80 (0,51); T-Wert: −2,6 (0,3); gemessen mit DXA, Lunar-DPX 
g. BMD gemessen an den unteren Extremitäten 0,82 (0,31); T-Wert −3,0 (0,21); gemessen mit DXA, Lunar-

DPX 
h. BMD gemessen an der Wirbelsäule 0,81 (0,48); T-Wert: −2,4 (0,25); gemessen mit DXA, Lunar-DPX 
i. eigene Berechnung 
j. Messgerät Lunar  
k. basierend auf einem Referenzwert erwachsener prämenopausaler kaukasischer Frauen in den USA 
l. Messgerät Lunar + non-Lunar 
m. DXA Osteocore II Osteodensitometer 
n. Messgerät Norland 
o. Standardfehler 
p. Messgerät Lunar Prodigy 
BMD: Bone mineral Density (Knochendichte); DPX: dual photon X-Ray; DXA: Dual-energy X-ray 
absorptiometry; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; k. A.: keine Angabe; L1-L4: Lendenwirbelkörper 
1 bis 4; LWS: Lendenwirbelsäule; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen – Vorbehandlung (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

relevanter Behandlung 
vor Studienbeginnb  

% 

Dauer der 
Vorbehandlung  

[Jahre] 
MW (SD) 

Patientinnen mit relevanter 
Begleitbehandlungc 

% 

Bisphosphonate, Alendronat    
Carfora 1998     

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A.  k. A.  k. A. 
Placebo 34 k. A.  k. A.  k. A. 

Frediani 1998     
Alendronat 10 mg/Tag + 
Calcitriol 0,5 µg/Tag 

30 keine: 100 entfällt k. A.  

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 keine: 100 entfällt k. A.  
Gonelli 1999     

Alendronat 10 mg/Tag + 
Kalzium 1000 mg/Tag  

50 Bisphosphonate: 0 
Calcitonin: 0 
Östrogene: 0 

k. A. k. A. 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 Bisphosphonate: 0 
Calcitonin: 0 
Östrogene: 0 

k. A. k. A. 

MK0217-035     
Alendronat 10 mg/Tag 94 Hormone: 12,8 k. A. keine 
Placebo 192 Hormone: 14,1 k. A. keine 

MK0217-037     
Alendronat 10 mg/Tag 102 Hormone: 13,7 k. A. keine 
Placebo 205 Hormone: 11,2 k. A. keine 

MK0217-041     
Alendronat 10 mg/Tag 68 Hormone: 2,9 k. A. keine 
Placebo 71 Hormone: 0 k. A. keine 

MK0217-063     
Alendronat 10 mg/Tag 32 keine k. A. keine 
Placebo 33 keine k. A. keine 

MK0217-072     
Alendronat 10 mg/Tag 92 Estrogen: 41,3 k. A. keine 
Placebo 50 Estrogen: 58,0 k. A. keine 

Muscoso 2004     
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. k. A. 

TRIO     
Alendronat 
70 mg/Woche 

57 keine: 100 entfällt k. A. 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

57 Etidronat: 1,75c 5  k. A. 

Risedronat 
35 mg/Woche 

58 keine: 100 entfällt k. A. 
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen – Vorbehandlung (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

relevanter Behandlung 
vor Studienbeginnb  

% 

Dauer der 
Vorbehandlung  

[Jahre] 
MW (SD) 

Patientinnen mit relevanter 
Begleitbehandlungc 

% 

Bisphosphonate, Zoledronat   
Bai 2013     

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 k. A. k. A. k. A. 
Placebo 241 k. A. k. A. k. A. 

HORIZON-PFT     
Zoledronat 3875 Bisphosphonate: 14,6 

HRT: 21,3d 
SERMs: 11,2d 

k. A. Raloxifenhydrochlorid: 10,1d 
Raloxifen: 0,7d 
Alendronat:1,5d 

Placebo 3861 Bisphosphonate: 14,4 
HRT: 21,1d 

SERMs: 10,7d 

k. A. Raloxifenhydrochlorid: 10,8d 
Raloxifen: 1,0d 
Alendronat:3,1d 

Liang 2017     
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 k. A. k.A. k. A.  
Placebo 110 k. A. k.A. k. A. 

Denosumab     
DIRECT     

Denosumab 60 mg alle 
6 Monate  

500 k. A. k. A. k. A. 

Placebo alle 6 Monate  511 k. A. k. A. k. A. 
FREEDOM     

Denosumab 3902 Bisphosphonate: 12,0d 
HRT: 2,5 

Östrogene: 2,4 
SERMs: 2,2 

PTH oder Derivate: 0,3 

k. A. k. A. 

Placebo 3906 Bisphosphonate: 13,2d 
HRT: 2,3 

Östrogene: 2,0 
SERMs: 2,3 

PTH oder Derivate: 0,5 

k. A. k. A. 

Teriparatid     
VERO     

Teriparatid 680 Bisphosphonate: 59,1  
darunter Risedronat: 16,2 

Denosumab: 3,2 
SERMs: 3,1 

Hormone: 1,3 

4,5 (4) Glukokortikoide systemisch: 
0 

Denosumab: 0,3 

Risedronat 680 Bisphosphonate: 56,8 
darunter Risedronat: 16,8 

Denosumab: 4,0 
SERMs: 3,8 

Hormone: 0,4 

4,5 (5) Glukokortikoide systemisch: 
1 

Denosumab: 0,1 
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen – Vorbehandlung (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Patientinnen mit 

relevanter Behandlung 
vor Studienbeginnb  

% 

Dauer der 
Vorbehandlung  

[Jahre] 
MW (SD) 

Patientinnen mit relevanter 
Begleitbehandlungc 

% 

Direktvergleich, Bisphosphonate   
Guanabens 2013     

Alendronat 
70 mg/Woche 

22 k. A. k. A. k. A. 

Ibandronat 
150 mg/Monat 

20 k. A. k. A. k. A. 

Tan 2016     
Alendronat 
70 mg/Woche 

53 k. A. k. A. k. A. 

Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. k. A. 
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid   
Nakamura 2017     

Denosumab 60 mg 19 keine: 100 0 k. A. 
Denosumab 60 mg + 
Teriparatid 20 µg/Tag 

20 keine: 100 0 k. A. 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. relevante Behandlung vor Studienbeginn: keine / Bisphosphonate / Teriparatid / Denosumab / Hormone / 
SERMs / andere relevanten Wirkstoffe 

c. ohne Kalzium und Vitamin D 
d. eigene Berechnung 
HRT: Hormonersatztherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; 
PTH: Parathyroidhormon; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SERM: selektive 
Östrogenrezeptor-Modulator 
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen – Kotherapien und Abbruchraten 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Frakturrisikobeeinflussende 

Begleiterkrankung und Therapien 
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung 

mit Glukokortikosteroiden] 
% 

Studien- / Therapie-
abbrecherinnen 

n (%) 

Bisphosphonate, Alendronat   
Carfora 1998    

Alendronat 10 mg/Tag 34 k. A. k. A. 
Placebo 34 k. A. k. A. 

Frediani 1998    
Alendronat 10 mg/Tag + 
Calcitriol 0,5 µg/Tag 

30 k. A. Studienabbrecherinnen 
insgesamtb:18 (15c) 

Calcitriol 0,5 µg/Tag  30 k. A. 
Gonelli 1999    

Alendronat 10 mg/Tag + 
Kalzium 1000 mg/Tag  

50 k. A. Studienabbrecherinnen: 2 (4c) 

Kalzium 1000 mg/Tag  50 k. A. Studienabbrecherinnen: 4 (8c) 
MK0217-035    

Alendronat 10 mg/Tag 94 Arthritis: 6,4 
Osteoarthritis: 5,3 

Studienabbrecherinnen: 12 (13c) 

Placebo 192 Arthritis: 8,9 
Osteoarthritis: 6,3 

Studienabbrecherinnen: 31 (16c) 

MK0217-037    
Alendronat 10 mg/Tag 102 k. A. Studienabbrecherinnen: 14 (14c) 
Placebo 205 k. A. Studienabbrecherinnen: 38 (19c) 

MK0217-041    
Alendronat 10 mg/Tag 68 k. A. Therapieabbrecherinnen: 8 (12c) 
Placebo 71 k. A. Therapieabbrecherinnen: 11 (15c) 

MK0217-063    
Alendronat 10 mg/Tag 32 Arthritis: 15,6 Studienabbrecherinnen: 3 (9) 
Placebo 33 Arthritis: 12,1 Studienabbrecherinnen: 5 (15) 

MK0217-072    
Alendronat 10 mg/Tag 92 Arthritis: 18,5 Studienabbrecherinnen: 24 (26,1c) 
Placebo 50 Arthritis: 30 Studienabbrecherinnen: 16 (32,0c) 

Muscoso 2004    
Alendronat 10 mg/Tag 1000 k. A. k. A. 
Risedronat, 5 mg/Tag 100 k. A. k. A. 

TRIO    
Alendronat 70 mg/Woche 57 0 Studienabbrecherinnen: 23 (40,4)c 
Ibandronat 150 mg/Monat 57 0 Studienabbrecherinnen: 28 (49,1)c 
Risedronat 35 mg/Woche 58 0 Studienabbrecherinnen: 27 (46,6)c 
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen – Kotherapien und Abbruchraten 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Frakturrisikobeeinflussende 

Begleiterkrankung und Therapien 
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung 

mit Glukokortikosteroiden] 
% 

Studien- / Therapie-
abbrecherinnen 

n (%) 

Bisphosphonate, Zoledronat  
Bai 2013    

Zoledronat 5 mg/Jahr 242 0 k. A. 
Placebo 241 0 k. A. 

HORIZON-PFT    
Zoledronat 3875 k. A. Studienabbrecherinnen: 627 (16,2) 
Placebo 3861 k. A. Studienabbrecherinnen: 592 (15,3) 

Liang 2017    
Zoledronat, 5 mg/Jahr 175 k. A. Studienabbrecherinnen: 20 (11,4)c 
Placebo 110 k. A. Studienabbrecherinnen: 15 (13,6)c 

Denosumab    
DIRECT    

Denosumab 60 mg alle 
6 Monate  

500 k. A. Studienabbrecher/-innen: 61 (12,2c) 

Placebo alle 6 Monate  511 k. A. Studienabbrecher/-innen: 65 (12,7c) 
FREEDOM    

Denosumab 3902 k. A. Studienabbrecherinnen: 630 (16,1) 
Therapieabbrecherinnend: 220 (5,6) 

Placebo 3906 k. A. Studienabbrecherinnen: 700 (17,9) 
Therapieabbrecherinnend: 324 (8,3) 

Teriparatid    
VERO    

Teriparatid 680 Brustkrebs: 1,3 
RA: 4,3 

Glukokortikosteroide: 7,9 

Studienabbrecherinnen: 185 (27,2) 

Risedronat 680 Brustkrebs: 1,0 
RA: 3,1 

Glukokortikosteroide: 6,3 

Studienabbrecherinnen: 168 (24,7) 

Direktvergleich, Bisphosphonate  
Guanabens 2013    

Alendronat 70 mg/Woche 22 primär biliäre Zirrhose: 100 Studienabbrecherinnen: 3 (13,6)c 
Ibandronat 150 mg/Monat 20 primär biliäre Zirrhose: 100 Studienabbrecherinnen: 6 (30)c 

Tan 2016    
Alendronat 70 mg/Woche 53 k. A. k. A. 
Zoledronat 5 mg/Jahr 52 k. A. k. A. 

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid  
Nakamura 2017    

Denosumab 60 mg 19 k. A. Studienabbrecher/-innen: 3 (15,8c) 
Denosumab 60 mg + 
Teriparatid 20 µg/Tag 

20 k. A. Studienabbrecher/-innen: 3 (15c) 
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen – Kotherapien und Abbruchraten 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
Na Frakturrisikobeeinflussende 

Begleiterkrankung und Therapien 
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung 

mit Glukokortikosteroiden] 
% 

Studien- / Therapie-
abbrecherinnen 

n (%) 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. Die Angabe bezieht sich auf alle 4 Studienarme (auch den Alendronat- und Kalzium-Arm, die für die 
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant sind). Angaben pro Studienarm liegen nicht vor. 

c. eigene Berechnung  
d. Patientinnen, die nicht auch die Studie abgebrochen haben 
k. A.: Keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
RA: rheumatoide Arthritis 
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A9.5 Matrix der patientenrelevanten Endpunkte 

Tabelle 70: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool für die Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 
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Bisphosphonate, Alendronat 
Carfora 1998 – – – –b – – – – – – – – ○c 
Frediani 1998 – – – – – – – – – ● – – ○c 

Gonelli 1999 – – – – – – – – – ● – – – 
MK0217-035 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-037 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-041 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-063 ● –  – – – – – – ● ● – – ○d 

MK0217-072 ● – – – – – – – ● ● – – ○d 

Muscoso 2004 – ○e ○e –b – – – – – – – – – 
TRIO – – – – – – – – ● – – – ● 
Bisphosphonate, Zoledronat 
Bai 2013 – ○e – –b – – – – ● – – – – 
HORIZON-PFT ● ● ● ●  ● ●  ● ● ● ● ● –  ● 
Liang 2017 – – – – – – – – ● – ● – – 
Denosumab 
DIRECT ● ● – –b ●  – – – ● ● ● ● ○c 

FREEDOM ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● – ● 
Teriparatid 
VERO ● ●  ●  ● ● ● – – ● ● ● ● ● 
Direktvergleich, Bisphosphonate 
Guanabens 2013 x ● ● –b ● – – – ● ● – – – 
Tan 2016 – – – – – – – – – – – – ○d 
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid 
Nakamura 2017 – – – – – – – – ● – – – – 
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Tabelle 70: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool für die Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle) 
Studie Endpunkte 
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 
adäquater 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. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale 

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet. 
d. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet. 

Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert 
nach MedDRA), gemäß Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollständig ab. 

e. Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit Ereignis liegen nicht vor. Es wird lediglich eine mittlere 
Häufigkeit von Frakturen berichtet. Ein Rückschluss auf die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis ist nicht 
möglich, da Doppelzählungen der Ereignisse nicht auszuschließen sind.   

●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnoten 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Der Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. es liegen keine Angaben zum Endpunkt vor. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter 
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 
Ereignis 
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A10 Dokumentation zum Studienpool für den potenziellen indirekten Vergleich von 
Bisphosphonaten untereinander 

A10.1 Matrix der patientenrelevanten Endpunkte 

Tabelle 71: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Alendronat vs. 
Zoledronat) 
Studie Endpunkte 
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Bisphosphonate, Alendronat 
MK0217-037 ● – – – – – – – ● ● – – ○b 

MK0217-041 ● – – – – – – – ● ● – – ○b 

MK0217-063 ● –  – – – – – – ● ● – – ○b 

Bisphosphonate, Zoledronat 
Bai 2013 – ○c – –d – – – – ● – – – – 
Ein indirekter Vergleich wird aufgrund der Datenverfügbarkeit nicht durchgeführt, zur Erläuterung 
siehe Abschnitt 4.4 
a. Endpunkte zu Frakturen werden dann für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in 

adäquater 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. Für die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein anderes Codiersystem verwendet. 
Die über dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert 
nach MedDRA), gemäß Operationalisierung des Endpunkts, nicht vollständig ab. 

c. Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit Ereignis liegen nicht vor. Es wird lediglich eine mittlere 
Häufigkeit von Frakturen berichtet. Ein Rückschluss auf die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis ist nicht 
möglich, da Doppelzählungen der Ereignisse nicht auszuschließen sind.  

d. Wirbelkörperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkörperfrakturen 
●: Endpunkt wurde erhoben. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siehe Erläuterungen der 

entsprechenden Fußnoten 
–: Endpunkt wurde nicht erhoben. 
MedDRA: Medizinisches Wörterbuch für Aktivitäten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter 
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A11 Kaplan-Meier-Kurven 

A11.1 Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate 

A11.1.1 Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte 

 
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte aus der Studie FREEDOM 
(Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 

 
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hüfte aus der 
Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt: 05.09.2006) 
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A11.1.2 Endpunkt distale Radiusfrakturen 

 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für den Endpunkt distale Radiusfrakturen (Unterarmfrakturen) aus der Studie 
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für den Endpunkt distale Radiusfrakturen (Handgelenksfrakturen) aus der Studie 
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt distale Radiusfrakturen 
(Handgelenksfrakturen) aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; 
Datenschnitt: 05.09.2006) 

A11.1.3 Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

 
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen aus der Studie 
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt symptomatische 
Wirbelkörperfrakturen aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; 
Datenschnitt: 05.09.2006) 

A11.1.4 Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen 

 
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie 
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt: 
05.09.2006) 

 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für die Einzelkomponente Oberarmfrakturen des kombinierten Endpunkts nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; 
Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für die Einzelkomponente proximale Oberarmfrakturen des kombinierten 
Endpunkts nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie FREEDOM (Full 
Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008) 

 
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für die Einzelkomponente Rippenfrakturen des kombinierten Endpunkts nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; 
Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven für die Einzelkomponente Rippenfrakturen des 
kombinierten Endpunkts nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie 
HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt: 05.09.2006) 

 
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und 
36 Monate) für die Einzelkomponente Beckenfrakturen des kombinierten Endpunkts nicht 
vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; 
Datenschnitt: 04.11.2008) 
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven für die Einzelkomponente Armfrakturen des 
kombinierten Endpunkts nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie 
HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt: 05.09.2006) 

A11.2 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat 

A11.2.1 Endpunkt symptomatische Wirbelkörperfrakturen 

 
Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt symptomatische Wirbelkörper-
frakturen in der Studie VERO (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 03.12.2016) 
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A11.2.2 Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen 

 
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven für den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische 
Frakturen aus der Studie VERO (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 03.12.2016) 
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A12 Bislang unveröffentlichte Informationen von pharmazeutischen Unternehmen 

Nachfolgend werden bislang unveröffentlichte Informationen zu relevanten Studien, die in der 
vorliegenden Datensituation betrachtet wurden (siehe in der vorliegenden Datensituation 
resultierende Vergleiche in Abschnitt A3.2) und für die ausschließlich ein Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen verfügbar war (siehe Tabelle 17), beschrieben. 

A12.1 Alendronat 

A12.1.1 Studie MK0217-041 

Die Studie MK0217-041 ist eine in Italien durchgeführte, multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, parallele Phase-III-Studie, in der unterschiedliche Alendronat-Dosierungen 
(10 mg und 20 mg oral jeweils täglich) im Vergleich zu Placebo (oral) sowie die Gabe von 
Calcitonin (100 I.E./Tag intranasal) bei postmenopausalen Patientinnen mit Osteopenie 
untersucht wurde. Die Studie wurde im Zeitraum von März 1991 bis Juni 1993 durchgeführt. 

Primäres Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses von Alendronat und von 
Calcitonin auf die BMD der Lendenwirbelsäule (posteroanterior). Sekundäre Ziele waren u. a. 
die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die BMD des Oberschenkelhalses sowie 
das Auftreten von UEs. 

Die ursprünglich geplante Fallzahl von 45 Patientinnen pro Behandlungsgruppe 
berücksichtigte die Annahme einer Differenz von 3,6 % in der mittleren prozentualen Änderung 
der BMD der Lendenwirbelsäule nach 2 Jahren zwischen der Placebo- und den Alendronat-
Behandlungsgruppen mit einer Power von 95 % und einem 2-seitigen Test zum Niveau 5 %. 
Eine Differenz innerhalb der Gruppen von 2,7 % kann dabei mit einer Power von 95 % für 
Patientinnen, die mit 10 mg oder 20 mg Alendronat behandelt werden, detektiert werden. 

Die Patientinnen wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor zentral 
generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte unter 
Verwendung doppelter Briefumschläge, die die Gruppenzuteilung beinhalteten. In den 
Studienzentren wurde die Behandlungsnummer für jede konsekutive Patientin entsprechend der 
Gruppenzuteilung des vorgesehenen, nächstfolgenden Briefumschlags zugewiesen. Die 
verblindete Zuteilung erfolgte nur für die unterschiedlichen Alendronat-Dosierungen und 
Placebo, die Zuteilung zum Calcitonin-Arm erfolgte offen. Weder die Patientinnen noch die 
klinischen Untersucher wussten, welche Patientin welche Studienmedikation erhielt. Im ersten 
Jahr der Studie war zudem das Personal des Sponsors verblindet. Die Entblindung von 
ausgewähltem Personal des Sponsors, welches in die Reviewprozesse und Dokumentation der 
Studienergebnisse involviert war, erfolgte nach dem ersten Jahr zur Durchführung einer vorab 
geplanten Interimsanalyse. 

Die Studie bestand aus einer Screening-Visite und einer 24-monatigen Behandlungsphase, in 
der die Patientinnen Alendronat, Placebo oder Calcitonin erhielten. Die Randomisierung wurde 
am Anfang der Behandlungsphase vorgenommen. Während der Behandlungsphase erhielten 
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die Patientinnen ein Kalzium-Supplement (500 mg/Tag Kalzium). Visiten fanden während der 
Behandlungsphase zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 statt. Zu den Visiten wurden klinische 
Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. 

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: Alter von 50 bis 75 Jahren; 
postmenopausal seit mindestens 4 Jahren; Osteopenie (niedrige Knochendichte an der 
Lendenwirbelsäule) definiert als entweder BMD ≤ 0,99 g/cm2 gemessen mittels Lunar-DPX 
oder BMD ≤ 0,86 g/cm2 mittels Hologic-Quantitative-Digital-Radiography (QDR), Norland- 
oder Sophos-Densitometer-Messung; BMI zwischen 15 % unter und 30 % über 
Normalgewicht; spinale Anatomie geeignet für DXA der Lendenwirbelsäule (≥ 3 Wirbelkörper 
von L1 bis L4 messbar); Frakturen in maximal 1 Lendenwirbelkörper (L1 bis L4); keine 
rheumatoide Arthritis. Ausgeschlossen waren Patientinnen mit einer Vorbehandlung mit 
Bisphosphonaten, mit Fluorid (≥ 1 mg/Tag), Vitamin A (5000 I.E./Tag), Vitamin D 
(1000 I.E./Tag), mit Calcitonin < 3 Monate vor Studienbeginn, mit u. a. Östrogen, anabolischen 
Steroiden, Glukokortikoiden oder Progestin über einen Zeitraum > 2 Wochen innerhalb der 
letzten 6 Monate oder mit Schilddrüsenhormon (außer in stabiler Dosierung ≥ 6 Wochen und 
Vorliegen einer Euthyreose). 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis der Intention-to-treat[ITT]-
Population durchgeführt, die Patientinnen mit Protokollverstößen einschloss, sofern Daten zu 
Behandlungsbeginn sowie zu ≥ 1 Zeitpunkt während der Behandlung vorlagen. Fehlende Werte 
wurden hier mittels LOCF-Methode ersetzt. Zudem wurde eine Auswertung der 
Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der Per-Protocol-Population durchgeführt. Dabei wurden 
Patientinnen mit Protokollverstößen aus der Analyse ausgeschlossen sowie (vor dem 
Auswertungszeitpunkt) fehlende Werte nicht eingeschlossen. Beschreibung der relevanten 
statistischen Verfahren: Die Wirksamkeitsendpunkte zur BMD (prozentuale Änderung nach 
2 Jahren im Vergleich zu Studienbeginn bzw. nach 1 Jahr im Vergleich zu 2 Jahren) wurden 
mittels Varianzanalyse (ANOVA) ausgewertet. Die Sicherheitsendpunkte zu UEs (Inzidenz) 
wurden mittels Fisherʼs exaktem Test ausgewertet. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A12.1.2 Studie MK0217-063 

Die Studie MK0217-063 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele 
Phase-III-Studie, in der Alendronat 10 mg/Tag (oral) mit Placebo (oral) bei postmenopausalen 
Patientinnen mit Osteopenie verglichen wurden. Die Studie wurde im Zeitraum von Oktober 
1993 bis 1997 durchgeführt. 

Primäres Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses von Alendronat auf die BMD der 
Lendenwirbelsäule (posteroanterior). Sekundäre Ziele waren u. a. die Untersuchung des Effekts 
der Testpräparate auf die BMD des Unterarms, der Hüfte und des gesamten Körpers sowie das 
Auftreten von UEs. 
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Die geplante Fallzahl von 40 Patientinnen pro Behandlungsgruppe berücksichtigte die 
Annahme einer Differenz von 2,7 % zwischen den Behandlungsgruppen bzw. von 2,0 % 
innerhalb der Behandlungsgruppen mit einer Power von 90 % und einem 2-seitigen Test zum 
Niveau 5 %. Dabei wurde eine Abbruchrate von 10 % pro Jahr angenommen. 

Die Patientinnen wurden nach einer Placebo-Run-in-Phase den Behandlungsgruppen gemäß 
einem vom Sponsor zentral computergenerierten Randomisierungsschema zugeteilt. Weder die 
Patientinnen noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin welche 
Studienmedikation erhielt. Ergebnisse der Knochendichtemessungen und Labortests, die 
Rückschlüsse auf die Behandlung der Patientin zulassen könnten, waren für den klinischen 
Untersucher bis zum Ende der verblindeten 2-jährigen Behandlungsphase verdeckt. Die 
klinischen Untersucher sowie die Patientin wurden nicht entblindet, außer es war notwendig, 
um die Sicherheit der Patientin und / oder anderer Studienteilnehmerinnen zu gewährleisten. In 
diesen Fällen wurde die Behandlung abgebrochen. 

Die Studie bestand aus einer 2-wöchigen einfach verblindeten Placebo-Run-in-Phase, 
Screening-Visite und einer 24-monatigen Behandlungsphase, in der die Patientinnen 
Alendronat oder Placebo erhielten. Patientinnen, die vor dem Amendment des Protokolls mit 
Alendronat 5 mg/Tag oder entsprechendem Placebo begonnen hatten, wechselten bei der ersten 
Visite auf Alendronat 10 mg/Tag oder entsprechendem Placebo, sobald die Genehmigung des 
Institutional Review Boards (IRB) und die Einwilligung der Patientin vorlagen. Die 
Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase vorgenommen. Während der 
Behandlungsphase erhielten die Patientinnen ein Kalzium- sowie Vitamin-D-Supplement 
(500 mg/Tag Kalzium; 250 I.E./Tag Vitamin D3). Visiten fanden während der 
Behandlungsphase zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 statt. Zu den Visiten wurden klinische 
Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. 

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: schwarze Patientinnen 
afrikanisch-amerikanischer Abstammung; Alter von 45 bis 80 Jahren; postmenopausal seit 
mindestens 3 Jahren; niedrige BMD an der Lendenwirbelsäule (L1 bis L4) definiert als BMD 
≤ 0,86 g/cm2 gemessen mittels Hologic-QDR; spinale Anatomie geeignet für DXA der 
Lendenwirbelsäule (≥ 3 Wirbelkörper von L1 bis L4 messbar); Frakturen in 
maximal 1 Lendenwirbelkörper (L1 bis L4); keine rheumatoide Arthritis. Ausgeschlossen 
waren Patientinnen mit einer Vorbehandlung mit Bisphosphonaten, mit Fluorid (≥ 1 mg/Tag), 
Vitamin A (5000 I.E./Tag), Vitamin D (400 I.E./Tag), mit hochdosierten Glukokortikoiden oder 
mit u. a. Östrogen (mit wenigen Ausnahmen), anabolischen Steroiden, Calcitonin oder 
Progestin < 6 Monate vor Studienbeginn oder mit Schilddrüsenhormon (außer in stabiler 
Dosierung ≥ 3 Monate und Vorliegen einer Euthyreose). 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis aller Patientinnen 
durchgeführt, die die 2-jährige Behandlung mit der Studienmedikation abgeschlossen haben 
und von denen Daten zu Behandlungsbeginn sowie zu ≥ 1 auf die Behandlung folgenden 
Zeitpunkt vorlagen (Intention to treat[ITT]-Ansatz). Dabei wurden fehlende Werte mittels 
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LOCF-Methode ersetzt. Der ITT-Ansatz stellt die primäre Auswertung der Endpunkte zur 
BMD dar. Zudem wurde eine Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der Per-
Protocol-Population durchgeführt. Dabei wurden Patientinnen mit Protokollverstößen aus der 
Analyse ausgeschlossen und fehlende Werte nicht mittels LOCF-Methode ersetzt. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Die Wirksamkeitsendpunkte zur BMD 
(prozentuale Änderung nach 2 Jahren im Vergleich zu Studienbeginn) wurden mittels 
Varianzanalyse (ANOVA) ausgewertet. Für die Auswertung der Sicherheitsendpunkte zu UEs 
wurde deskriptive Statistik genutzt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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A13 Suchstrategien 

A13.1 Bibliografische Datenbanken 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 4 2019, 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 03, 2019 

Es wurden folgende Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [246] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [247] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 
revision) 

# Searches 
1 exp Osteoporosis/ 
2 Bone Density/ 
3 Osteoporotic Fractures/ 
4 (osteoporosis or osteoporotic or osteopen*).ti,ab. 
5 (bone* adj3 (densit* or loss* or mass* or fragility* or resorption* or turnover*)).ti,ab. 
6 fracture*.ti. 
7 or/1-6 
8 Female/ 
9 women.ti,ab. 
10 or/8-9 
11 (bisphosphonat* or alendronat* or ibandronat* or risedronat* or risedronic* or zoledronat* or 

zoledronic*).mp. 
12 (teriparatid* or denosumab*).mp. 
13 or/11-12 
14 and/7,10,13 
15 Randomized Controlled Trial.pt. 
16 Controlled Clinical Trial.pt. 
17 (randomized or placebo or randomly).ab. 
18 Clinical Trials as Topic/ 
19 trial.ti. 
20 or/15-19 
21 exp Animals/ not Humans/ 
22 20 not 21  
23 and/14,22 
24 cochrane database of systematic reviews.jn. 
25 (search or MEDLINE or systematic review).tw. 
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# Searches 
26 meta analysis.pt. 
27 or/24-26 
28 and/7,13,27 
29 or/23,28 
30 29 not (comment or editorial).pt. 
31 30 and (english or german).lg. 

 

Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to December 03, 

2019,  

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 03, 2019 

# Searches 
1 (osteoporosis or osteoporotic or osteopen*).ti,ab. 
2 (bone* and (densit* or loss* or mass* or fragility* or resorption* or turnover*)).ti,ab. 
3 fracture*.ti. 
4 or/1-3 
5 women.ti,ab. 
6 (bisphosphonat* or alendronat* or ibandronat* or risedronat* or risedronic* or zoledronat* or 

zoledronic*).mp. 
7 (teriparatid* or denosumab*).mp. 
8 or/6-7 
9 and/4-5,8 
10 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab. 
11 trial.ti. 
12 or/10-11 
13 and/9,12 
14 (search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab. 
15 and/4,8,14 
16 or/13,15 
17 16 not (comment or editorial).pt. 
18 17 and (english or german).lg. 
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2. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2019 December 03 

Es wurden folgende Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [246] – High specificity strategy 

 RCT: Wong [246] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 exp Osteoporosis/ 
2 Bone Density/ 
3 (osteoporosis or osteoporotic or osteopen*).ti,ab. 
4 (bone* adj3 (densit* or loss* or mass* or fragility* or resorption* or turnover*)).ti,ab. 
5 fracture*.ti. 
6 or/1-5 
7 Female/ 
8 women.ti,ab. 
9 or/7-8 
10 (bisphosphonat* or alendronat* or ibandronat* or risedronat* or risedronic* or zoledronat* or 

zoledronic*).mp. 
11 (teriparatid* or denosumab*).mp. 
12 or/10-11 
13 and/6,9,12 
14 (random* or double-blind*).tw. 
15 placebo*.mp. 
16 or/14-15 
17 and/13,16 
18 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw. 
19 and/6,12,18 
20 or/17,19 
21 20 not medline.cr. 
22 21 not (exp animal/ not exp human/) 
23 22 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 
24 23 and (english or german).lg. 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 315 - 

3. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2019 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2019 

ID Search 
#1 [mh "Osteoporosis"] 
#2 [mh ^"Bone Density"] 
#3 [mh ^"Osteoporotic Fractures"] 
#4 (osteoporosis or osteoporotic or osteopen*):ti,ab 
#5 (bone* NEAR/3 (densit* or loss* or mass* or fragility* or resorption* or turnover*)):ti,ab 
#6 fracture*:ti 
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 
#8 [mh ^"Female"] 
#9 women:ti,ab 
#10 #8 or #9 
#11 bisphosphonat* or alendronat* or ibandronat* or risedronat* or risedronic* or zoledronat* or 

zoledronic* 
#12 teriparatid* or denosumab* 
#13 #11 or #12 
#14 #7 and #10 and #13 in Trials 
#15 #7 and #13 in Cochrane Reviews 

 

A13.2 Studienregister 

In PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem erfolgte eine Suche nach Einträgen mit 
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig identifiziert wurden. 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
( bisphosphonate OR alendronate OR ibandronate OR risedronate OR zoledronate OR teriparatide OR 
denosumab ) AND AREA[ConditionSearch] ( osteoporosis OR osteopenia ) 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
(bisphosphonat* OR alendronat* OR "MK 217" OR ibandronat* OR risedron* OR "NE 58095" OR zoledron* 
OR "ZOL 446" OR "CGP-42446" OR teriparatid* OR LY333334 OR PF708 OR denosumab* OR "AMG 
162") AND (osteoporo* OR osteopen*) 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
bisphosphonate AND osteoporosis OR alendronate AND osteoporosis OR MK 217 AND osteoporosis OR 
ibandronate AND osteoporosis OR risedron* AND osteoporosis OR NE 58095 AND osteoporosis OR 
zoledron* AND osteoporosis OR ZOL 446 AND osteoporosis OR CGP-42446 AND osteoporosis OR 
teriparatide AND osteoporosis OR LY333334 AND osteoporosis OR PF708 AND osteoporosis OR denosumab 
AND osteoporosis OR AMG 162 AND osteoporosis OR bisphosphonate AND osteopenia OR alendronate 
AND osteopenia OR MK 217 AND osteopenia OR ibandronate AND osteopenia OR risedron* AND 
osteopenia OR NE 58095 AND osteopenia OR zoledron* AND osteopenia OR ZOL 446 AND osteopenia OR 
CGP-42446 AND osteopenia OR teriparatide AND osteopenia OR LY333334 AND osteopenia OR PF708 
AND osteopenia OR denosumab AND osteopenia OR AMG 162 AND osteopenia 

 

A13.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Zulassungsbehörden 
EMA 
URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines 

Suchbegriffe 
Fosamax, Adrovance, Fosavance, Binosto, Vantavo, Bonviva, Bondenza, Actonel, Aclasta, Forsteo, Terrosa, 
Movymia, Prolia 

 

FDA 
URL: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/ 

Suchbegriffe 
Fosamax, Binosto, Fosamax plus D, Boniva, Actonel, Actonel with Calcium, Atelvia, Reclast, Forteo, Prolia 

 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
http://apps.who.int/trialsearch
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
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G-BA-Website und IQWiG-Website 
G-BA 
URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 

Suchbegriffe 
osteoporose 

 

IQWiG 
URL: https://www.iqwig.de/ 

Suchbegriffe 
osteoporose 
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A14 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverständigen zusammenfassend 
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des 
„Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ mit Stand 11/2016. Das aktuelle 
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen 
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige 
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Krause, Dietmar ja ja ja ja nein nein ja 

 

http://www.iqwig.de/
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten 
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, für diese selbstständig oder ehrenamtlich 
tätig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? (Zu den oben genannten 
Einrichtungen zählen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, 
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute) 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder 
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter, 
Sachverständiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring 
Boards (DSMB) oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. für 
Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution 
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durchführung klinischer 
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für Fortbildungen / 
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband 
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem 
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines Unter-
nehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von einem 
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie 
Anteile eines „Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von 
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente für ein pharmazeutisches Erzeugnis 
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster für ein 
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die 
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 
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