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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

zur Behandlung von Frauen mit postmenopausaler Osteoporose hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

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

Fazit

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

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

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

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

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

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

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

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

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

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

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

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

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

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

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

Bisphosphonate im Vergleich untereinander

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

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

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

In der Gesamtabwdgung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Alendronat
gegeniiber Ibandronat.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AFF atypische Femurfraktur

ANOVA Analysis of variance (Varianzanalyse)

BMD Bone mineral Density (Knochendichte)

BMI Body-Mass-Index

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease (chronische obstruktive
Lungenerkrankung)

DXA Dual Energy X-ray Absorptiometry

DVO Dachverband Osteologie e. V.

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

FDA U.S. Food and Drug Administration

FRAX Fracture Risk Assessment Tool

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

LE. Internationale Einheit

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

LOCF Last Observation carried forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch
fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

Mini-OQLQ Mini Osteoporosis Quality of Life Questionnaire

NMA Netzwerk-Metaanalyse

NRS Numerical Rating Skale

ONJ Osteonecrosis of the Jaw (Osteonekrose des Kiefers)

OPAQ-SV Osteoporosis Assessment Questionnaire Short Version

PMO postmenopausale Osteoporose

PT bevorzugter Begriff

QCT Quantitative computed Tomography

QDR Quantitative digital Radiography

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SD Standardabweichung

SERM selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator

SMD Standardized Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)
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SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments (mehrseitige Tabelle)

Kapitel 1 bis 6 — Ubersicht der Nutzenbewertung

Kapitel 1 Hintergrund

Kapitel 2 bis 4 Fragestellung und Methodik, Ergebnisse

Kapitel 5 und 6 Einordnung des Arbeitsergebnisses und Fazit

Kapitel A1 und A2 — Projektverlauf und Methodik gemif3 Berichtsplan

Abschnitt Al.1 zeitlicher Verlauf des Projekts

Abschnitt A1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

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

Kapitel A3 — Details der Ergebnisse
Abschnitt A3.1.1 und A3.1.2 | Informationsbeschaffung

Abschnitt A3.1.3, A3.1.4 und |= resultierender Studienpool gesamt
A32 = Studien ohne berichtete Ergebnisse
= Eignung der Studien fiir eine Netzwerk-Metaanalyse

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

Kapitel A4 bis A6 — Reflexion des Vorgehens

Kapitel A4 Kommentare im Vergleich mit anderen systematischen Ubersichtsarbeiten
Kapitel A5 und A6 zitierte Literatur, Studienlisten

Kapitel A7 bis A13 — Dokumentationen zur Nutzenbewertung

Kapitel A7 Informationen zu Studien ohne Briickenkomparator
= Charakterisierung der Studien

Kapitel A8 Informationen zu Studien mit Therapiesequenz
= Charakterisierung der Studien

Kapitel A9 Informationen zum Studienpool fiir die Priifung der Ahnlichkeitsannahme
= Charakterisierung der Studien

= Charakterisierung der Interventionen

= Populationen geméf Studienplanung

= Charakterisierung der Studienpopulationen, insbesondere der
krankheitsspezifischen Merkmale

= Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Kapitel A10 Informationen zum Studienpool fiir den potenziellen indirekten Vergleich von
Bisphosphonaten untereinander

= Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments (mehrseitige Tabelle)

Kapitel 1 bis 6 — Ubersicht der Nutzenbewertung

Kapitel A11 Kaplan-Meier-Kurven zu Ereigniszeitanalysen
Kapitel A12 und A13 bislang unverdffentlichte Informationen von pharmazeutischen Unternehmen,
Suchstrategien
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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 Knochenfragilitit und der Neigung zu Frakturen [1-5].
Durch altersbedingten Knochenabbau steigt beim Menschen die Privalenz der Osteoporose mit
zunehmendem Alter [6]. Da durch die Menopause der Ostrogenspiegel sinkt, beschleunigt sich
der Knochenabbau bei postmenopausalen Frauen zusétzlich [7].

Definition und Diagnose der postmenopausalen Osteoporose

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

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

Neben der Knochendichte spielen andere Knocheneigenschaften wie die Mikroarchitektur und
der Mineralisierungsgrad bei der Knochenstabilitit eine Rolle [1,2]. Aufgrund verminderter
Knochenstabilitdt kann bereits ein niedrig traumatisches Ereignis wie ein Sturz aus Steh- oder
Sitzhdhe zu einer Fraktur fithren [2]. Tritt eine Fraktur nach einem niedrig traumatischen Er-
eignis auf, wird eine manifeste Osteoporose festgestellt [5,10]. Bei vielen Frauen besteht jedoch
beim Auftreten solcher Frakturen keine Knochendichte (BMD) < —2,5 (Definitionsgrenze der
WHO [1]). Die BMD allein kann das Risiko fiir Knochenbriiche nicht zuverlédssig 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
Behandlungsbediirftigkeit aus dem geschétzten Frakturrisiko, das nicht allein auf die Knochen-
dichte zurtickzufiihren ist [5,10].
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Frakturrisiko und Therapieindikation

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

Ziele der Behandlung

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

Therapie der Osteoporose und Leitlinienempfehlungen

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

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

Verschiedene Netzwerk-Metaanalysen (NMAs) haben untersucht, wie sich unterschiedliche
Osteoporosemedikamente im Vergleich untereinander in verschiedenen Patientenkollektiven in
Bezug auf Frakturen auswirken [17-22]. Bislang ist unklar, wie sich die oben genannten
Priifsubstanzen untereinander bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose mit Blick auf
patientenrelevante Endpunkte auch iiber die Frakturen hinaus verhalten.
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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 ausschlieBlich auf der Knochendichtemessung, sondern bezog
klinische Faktoren mit ein (z. B. Alter, Frakturen in der [Familien-]JAnamnese).
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose sollten untereinander verglichen werden und waren damit sowohl Priif- als auch
Vergleichsintervention.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Gesamtmortalitit

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

*  Schmerzen

»  Funktionseinschriankung

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

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

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

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

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

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

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

AbschlieBBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

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

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

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

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

Es verblieben damit 19 Studien im Studienpool, fiir die die Priifung der Ahnlichkeitsannahme
fir die Netzwerk-Metaanalyse erfolgen sollte. Als zentraler Faktor fiir die
Ahnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen
eingeschitzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, Body-Mass-Index (BMI) (bzw. Grof3e und
Gewicht) und bereits bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschétzung des
Frakturrisikos [1,5,23]. Das Vorliegen von Angaben zu diesen 4 Faktoren wurde daher als
Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um das
Frakturrisiko und die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen
hinreichend sicher einschétzen zu konnen. In insgesamt 8 der 19 Studien lagen jedoch nicht zu
allen 4 als Mindestanforderung definierten Faktoren Informationen vor. Eine Beurteilung des
Frakturrisikos war somit nicht verldsslich moglich. Diese 8 Studien wurden daher aus der
weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Es ist anzumerken, dass in diesen 8 Studien nur sehr
begrenzte Informationen zu einzelnen patientenrelevanten Endpunkten vorlagen. Der
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Ausschluss dieser Studien aus der weiteren Betrachtung fiihrte demnach nicht dazu, dass
relevante Informationen fiir die Nutzenbewertung nicht dargestellt wurden.

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

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

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

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

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

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

Placebo -~ NMEKO0217.035.°
pect | - MK0217.037
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate

Teriparatid vs. Risedronat: Direkter Vergleich

VERO

Teriparatid Risedronat

Bisphosphonate untereinander

Indirekter Vergleich?

MKO0217-037 Placebo
MEK0217-041
MKO0217-063 Bai 2013

Alendronat Zoledronat
Direkter Vergleich
Guanabens 2013
TRIO
Alendronat Ibandronat

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

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

Studienbezeichnungen sind jeweils in GroSbuchstaben bzw. fett dargestellt.

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

* Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

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

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

= Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

Aus den Studien mit niedrigem Frakturrisiko der Patientinnen ergab sich die Moglichkeit
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien

MKO0217-037, -041, -063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator
Placebo. Dieser adressierte einen Vergleich von 2 Bisphosphonaten untereinander. Der
adjustierte indirekte Vergleich wurde jedoch aufgrund der fehlenden Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten in den Studien nicht durchgefiihrt. Dies wird ausfiihrlich
in Abschnitt 4.4 beschrieben.

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

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

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

Aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht durchgefiihrter Vergleich
Studie (Studienbeginn) Vergleich

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

In vorliegender Datensituation durchgefiihrte Vergleiche

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

Studie (Studienbeginn) Vergleich

DIRECT (2008)

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

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

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

TRIO (2007)

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

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

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

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

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

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

In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037, die in einer Sensitivititsanalyse
hinzugenommen wurden, wurden einzig zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, SUEs und
Abbruch wegen UEs Daten berichtet und waren fiir die Nutzenbewertung verwertbar bzw. ein
indirekter Vergleich fiir diese Endpunkte durchfiihrbar. Andere patientenrelevante Endpunkte
wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht erhoben bzw. es lagen fiir den
Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren Daten vor.
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Denosumab vs.
Zoledronat bzw. Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat) (mehrseitige Tabelle)
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Denosumab
DIRECT ° ° - b ° - - - ° ° ° ° o°
FREEDOM . ° . ) ) ° ° . ) ° ° — °
Bisphosphonate, Zoledronat
HORIZON- ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
PFT
Indirekter ja ja ja ja ja nein nein nein ja ja  nein nein  ja
Vergleich
durchfiihrbar?
Erginzende Sensitivititsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko)
Bisphosphonate, Alendronat
MKO0217-035 ° - - - - - - - ° ° - - o®
MK0217-037 L - - — - - - - ° ° - - o°®
Indirekter ja  nein nein nein nein nein nein nein  ja ja  nein nein nein
Vergleich in
der
Sensitivitits-
analyse
durchfiihrbar?
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Denosumab vs.
Zoledronat bzw. Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat) (mehrseitige Tabelle)

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

. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkorperfrakturen

c. Es wurden lediglich Ereignisse einzelner PTs, aber keine Ergebnisse zur SOC gastrointestinale

Erkrankungen (codiert nach MedDRA) berichtet.

d. Griinde fiir Nichtdurchfiihrbarkeit indirekter Vergleiche sieche Ausfithrungen im Text

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

: Endpunkt wurde erhoben.

: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siche Erlauterungen der
entsprechenden Fu3noten

: Endpunkt wurde nicht erhoben.

[=x

a

o e

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

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

Erginzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko

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

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

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

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

Beriicksichtigte Zeitpunkte

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

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

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

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

Ergebnisse des Vergleichs von Denosumab vs. Bisphosphonate

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

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

Schmerzen

Funktionseinschrankung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Nebenwirkungen

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

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

Osteonekrosen des Kiefers

Symptomatische atypische Femurfrakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)
UEs

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, Ubersicht der Effekte in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren

Endpunkt Denosumab vs. Zoledronat |Denosumab vs. Zoledronat
und Alendronat
(erginzende

Sensitivititsanalyse)

Effektschitzung [95 %-KI]; | Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert p-Wert

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

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

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

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

Da die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 vergleichsweise geringe Fallzahlen
und auch geringe Ereignishdufigkeiten aufweisen und damit ein sehr geringes Gewicht in der
Metaanalyse auf der Bisphosphonat(e)-Kante haben, kann aus den Ergebnissen des indirekten
Vergleichs keine belastbare Abwégung von Nutzen und Schaden von Denosumab gegentiber
Zoledronat und Alendronat erfolgen. Aussagen zum Nutzen und Schaden von Denosumab
konnen lediglich gegeniiber Zoledronat getroffen werden. Die Ergebnisse der
Sensitivitdtsanalyse werden jedoch erginzend dargestellt.

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

4.2.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

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

Frakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und
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a. Es wurden die beiden moglichen Operationalisierungen ,,Unterarmfrakturen® und ,,Handgelenksfrakturen*
betrachtet (siche Tabelle 30).

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

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

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

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

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

-: keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten berichtet

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

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

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

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

Nutzen-Schaden-Abwéigung

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

Fiir den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten konnen Aussagen zur Beleglage
einzig flir den Vergleich von Denosumab mit Zoledronat auf Basis von Studien mit Patientinnen
mit hohem Frakturrisiko getroffen werden. Dies ist zum einen darin begriindet, dass nicht fiir
alle Bisphosphonate Studien zum Vergleich mit Denosumab vorlagen. Die mittels einer
Sensitivitdtsanalyse zusétzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko) weisen vergleichsweise geringe Fallzahlen und auch geringe
Ereignishdufigkeiten auf und haben damit ein sehr geringes Gewicht in der Metaanalyse auf
der Bisphosphonat(e)-Kante. Zum anderen lagen auch fiir den Vergleich der Bisphosphonate
untereinander (siche Abschnitt 4.4.5) nicht zu allen Bisphosphonaten relevante Studien vor,
sondern lediglich fiir den Vergleich von Alendronat mit Ibandronat, die auf geringen Fallzahlen
beruhten. Insgesamt stellen die vorliegenden Daten die gemeinsame Betrachtung der
Bisphosphonate zwar nicht infrage, sie sind jedoch nicht ausreichend, um die Wirkstoffe der
Bisphosphonate als Gruppe zu betrachten.

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

4.3 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

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

Die Studie VERO untersucht die Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat. In die Studie
wurden insgesamt 1360 Patientinnen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 randomisiert
entweder einer Behandlung mit Teriparatid (20 pg/Tag) oder Risedronat (35 mg/Woche)
zugeteilt.
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Als primérer Endpunkt wurden in der Studie Wirbelséulenfrakturen untersucht. Sekundire
patientenrelevante Endpunkte, die in der Studie erhoben wurden, waren Schmerzen und
Nebenwirkungen.

Studienpopulation

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

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

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

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

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

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

Studie Endpunkte

Frakturen?®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

Nicht vertebrale symptomatische
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

® | Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
¢ | Symptomatische atypische Femurfrakturen
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
addquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden.

o: Endpunkt wurde erhoben.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

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

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

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

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

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

Ergebnisse des Vergleichs von Teriparatid vs. Risedronat

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

patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie Direkter Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

Mortalitiit

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

Morbiditiit

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

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

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

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

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

Funktionseinschrankung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Nebenwirkungen

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

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

Osteonekrosen des Kiefers

RR: nicht berechenbar®

Symptomatische atypische Femurfrakturen

RR: nicht berechenbar®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC)
UEs

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

SUEs

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

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

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

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

dass sie symptomatisch sind, herangezogen.

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

e. keine Ereignisse in beiden Studienarmen aufgetreten

-: keine Daten berichtet; siche Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.2

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

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

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

4.3.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

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

Frakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und

Nicht vertebrale symptomatische Frakturen
Symptomatische atypische Femurfrakturen

Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
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VS.
Risedronat

a. Endpunkt wurde nicht erhoben.

2 Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen von Teriparatid gegeniiber Risedronat

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

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

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

-: keine Daten berichtet

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

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

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

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

Nutzen-Schaden-Abwiagung

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

4.4 Bisphosphonate im Vergleich untereinander

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

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

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

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studiendesign

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

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

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

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

Studienpopulationen

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

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

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

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

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

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

4.4.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

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

Studie Endpunkte

Frakturen?®

Symptomatische atypische Femurfrakturen
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

Nicht vertebrale symptomatische
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

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

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

o: Endpunkt wurde erhoben.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

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

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

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

Beriicksichtigte Zeitpunkte

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

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

Ergebnisse des Vergleichs von Bisphosphonaten untereinander

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

Endpunktkategorie Direkter Vergleich Alendronat vs. Ibandronat

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

Mortalitiit

Gesamtmortalitét - -

Morbiditiit

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

Distale Radiusfrakturen® RR: nicht berechenbar® -

Symptomatische Wirbelkdrperfrakturen

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

Schmerzen - -

Funktionseinschrinkung - -

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

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

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

b. keine Ereignisse in beiden Studienarmen aufgetreten

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

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

-: keine Daten berichtet; siche Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.2

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

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

Landkarte der Beleglage

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

Tabelle 11: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Landkarte der Beleglage in Bezug
auf die patientenrelevanten Endpunkte

Frakturen
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VS.
Ibandronat

a. Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét trotz geplanter Erhebung nicht
berichtet

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

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

-: keine Daten berichtet

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

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

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

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

Nutzen-Schaden-Abwéigung

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

Aus den vorhandenen Daten lagen zwar keine Anzeichen vor, dass sich die Bisphoshonate
Alendronat und Ibandronat unterscheiden. Die Daten sind jedoch nicht ausreichend, um die
Bisphosphonate in der vorliegenden Nutzenbewertung generell als Wirkstoffgruppe zu
betrachten. Dies ist zum einen darin begriindet, dass direkt vergleichende Daten nur zum
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat vorlagen, die zudem auf geringen
Fallzahlen beruhten. Zum anderen waren im Vergleich Denosumab gegeniiber Bisphoshonaten
die Daten der Alendronat-Studien wegen ihres geringen Gewichts in den Metaanalysen der
Studien mit Zoledronat bzw. Alendronat nicht geeignet, zwischen den untersuchten
Bisphosphonaten eine ausreichende Homogenitdt oder eine mogliche Heterogenitit
festzustellen (sieche Abschnitt 4.2.5).

Insgesamt ergibt sich endpunktiibergreifend kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat gegentiber Ibandronat.
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5 [Einordnung des Arbeitsergebnisses

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

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

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

Dem Berichtsplan entsprechend sollten Bisphosphonate als therapeutisch vergleichbar
angesehen und — sofern die Annahmen zur Strukturqualitit nicht offensichtlich verletzt sind —
primir 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, iibergreifende
Aussagen iiber die Bisphosphonate als Wirkstoffgruppe abzuleiten. So lagen nicht zu allen
Bisphosphonaten Daten fiir den Vergleich mit Denosumab oder mit Teriparatid oder fiir die
Bisphosphonate untereinander vor. Fiir den Vergleich der Bisphosphonate mit Denosumab
konnte einzig Zoledronat (Patientinnen mit hohem Frakturrisiko) beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte betrachtet werden. Die mittels einer Sensitivititsanalyse zusétzlich herangezogenen
Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko) weisen vergleichsweise
geringe Fallzahlen und auch geringe Ereignishdufigkeiten auf und haben damit ein sehr
geringes Gewicht in der Metaanalyse auf der Bisphosphonat(e)-Kante. Daher waren Aussagen
zum Nutzen bzw. Schaden fiir Denosumab einzig gegeniiber Zoledronat moglich. Auch fiir den
Vergleich der Bisphosphonate untereinander lagen einzig Daten zu den beiden
Bisphosphonaten Alendronat und Ibandronat vor, die zudem auf geringen Fallzahlen beruhten.

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

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

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

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

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

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

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

Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

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

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

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

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

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

Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

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

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

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

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

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

Bisphosphonate im Vergleich untereinander

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

Die Beleglage ist dabei wie folgt:

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

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

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

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurde ein externer Sachverstindiger eingebunden.

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

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

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des
IQWiG unter ,,Projekte & Ergebnisse dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

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

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

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

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

o Korrektur der zitierten Leitlinie von ,,amerikanischen® in ,,internationalen® mit
verbundener Zitatdnderung
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o Erginzung ,,Zunahme der Knochendichte* bei der Beschreibung, dass die BMD kein
geeignetes Surrogat fiir die Senkung der Frakturinzidenz ist

» Spezifizierung des Einschlusskriteriums E1 (Abschnitt A2.1.1)

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

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

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

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

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

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

= Spezifizierung des Einschlusskriteriums E8 (Abschnitt A2.1.5)

Spezifizierung, dass das Einschlusskriterium E8 (Mindestdauer > 24 Monate) auf eine
Behandlungsdauer > 24 Monate bezogen wird. Dies entspricht den Anforderungen der
European Medicines Agency (EMA) [1].

=  Anderung in Bezug auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(Abschnitt A2.3.2)

Fiir Studien, die ausschlieBlich einen indirekten Vergleich von Priifinterventionen
ermdglichen, erfolgt in der vorliegenden Datensituation die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auch, wenn sich kein statistisch signifikanter Unterschied auf
Basis eines indirekten Vergleichs, bei dem fiir mindestens 1 Priifintervention nur 1 Studie
vorliegt, ergibt. Gemél Berichtsplan war die Bewertung des Verzerrungspotenzials nur
im Fall statistisch signifikanter Unterschiede vorgesehen.
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= Bei Verdffentlichung des Berichtsplans 1.0 waren die Allgemeinen Methoden 5.0 [37] in
Kraft. Wihrend der Erstellung des vorliegenden Vorberichts sind die Allgemeinen
Methoden 6.1 in Kraft getreten [26].
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A2 Methodik geméaf} Berichtsplan 1.0

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

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

A2.1.1 Population

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

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

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

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

= Bisphosphonate!

o Alendronat

o Ibandronat

o Risedronat

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

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

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

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

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitit
=  Frakturen
o Frakturen im Bereich der Hifte

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

o symptomatische Wirbelkorperfrakturen

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

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

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

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

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

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

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

A2.1.5 Studiendauer

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

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Einschlusskriterien

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

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

Abschnitt A2.1.2)

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

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®

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

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

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

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

A2.1.8 Vorgehen im Falle einer Zulassungsinderung im Projektverlauf

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

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

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

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

Primére Informationsquellen

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

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

o AMGEN GmbH (Denosumab)

o Atnahs Pharma UK Limited (Ibandronat)

o Gedeon Richter Plc (Teriparatid)

o Lilly Deutschland GmbH (Teriparatid)

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

o Recordati Pharma GmbH (Alendronat)

o STADA Arzneimittel AG (Teriparatid)

o Theramex Ireland Limited (Risedronat)
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

*  Autorenanfragen

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

A2.2.2 Selektion relevanter Studien

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

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

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

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

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

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

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

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

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

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

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

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

A2.3.3 Netzwerk-Metaanalysen

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

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

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

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

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

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

» Interventionscharakteristika (z. B. Begleittherapien)

* Endpunktoperationalisierung (z. B. Effektmal)

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

2) Uberpriifung der Homogenititsannahme

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

3) Uberpriifung der Konsistenzannahme

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

4) Vorgehen bei bedeutsamer Heterogenitét oder Inkonsistenz

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

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

NMAs werden vorzugsweise mit frequentistischen Methoden (Modelle mit zufdlligen Effekten)
berechnet [43,44]. Bayessche Verfahren werden ersatzweise verwendet. Die Auswahl der
Modelle fiir die jeweiligen Metaanalysen erfolgt gemal3 den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden 5.0 [37] sowie auch in den aktualisierten Allgemeinen Methoden 6.1 [26] genannt
sind. Als Ergebnisse der jeweiligen Analysen werden die resultierenden gemeinsamen
(gepoolten) geschitzten Effekte inklusive Konfidenzintervallen dargestellt.

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

Bei bindren Variablen werden Analysen primér anhand des relativen Risikos durchgefiihrt. In
begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere Effektmalle zum Einsatz. Bei kategorialen
Variablen wird ein geeignetes Effektmall in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt und von
den verfiigbaren Daten verwendet [45]. Falls die fiir eine Analyse notwendigen Schitzungen
fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach
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Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt.

In der Regel werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung ausreichend dhnliche Operatio-
nalisierungen, Analysearten und Zeitpunkte beriicksichtigt, die mehrheitlich in den einge-
schlossenen Studien vorliegen.

Im Kontext der NMAs werden folgende Begriffe verwendet:

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

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

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

A2.3.4 Sensitivititsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivititsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis der Sensitivitéts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) 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 hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mdgliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitits- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter
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*  Abstammung
» Schwere der Erkrankung
o Frakturen zu Studienbeginn

= BMD

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

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

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

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

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

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

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

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

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

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Kapitel A6.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 04.12.2019
n = 5361

Ausschluss: Duplikate
n = 1407

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer

n = 3954
‘\ Ausschluss: nichtrelevant (auf
| Titel- bzw. Abstractebene)
‘ Schritt 1a: n =966
‘ Schritt 1b: n =2208
v
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=780
Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n =550
‘ Ausschlussgriinde:
Zuscreenende systematische Nicht E1 (Population) n = 107
Ubersichten Nicht E2 (Prifintervention) n = 92
n=53 Nicht E3 (Vergleichsintervention /
"] Briickenkomparator) n = 2
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
Nicht E5 (Studientyp) n =117
¢ Nicht E6 (Sprache) n =12
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 42
Relevante Publikationen Nicht E8 (Studiendauer) n = 175
n=177
Relevante Studien®
n =46

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

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

Aus der bibliografischen Recherche wurden 177 relevante Publikationen identifiziert, die
46 Studien zugeordnet wurden.

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

A3.1.1.2 Studienregister

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

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

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A13.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 08.01.2020 statt.

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

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

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

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

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstindigen
Informationsiibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente iibermittelt (Tabelle 14):

Tabelle 14: Durch Hersteller ubermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

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

Fiir folgende Studien fehlen Studienunterlagen:
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Fehlende Studienunterlagen zu Ibandronat

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

Fehlende Studienunterlagen zu Teriparatid

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

Fehlende Studienunterlagen zu Risedronat

Fir 15 Studien (1998012, 2005032, 2007008, HMR4003B/4001, HMR4003E/3001,
HMR4003E/3002, RBL004494, RHE009293, RHN009193, ROE009493, RVE009093 und die
2 zugehorigen Extensionen 1998080 sowie RVE1996077, RVNO008993 und zugehorige
Extension RVN1996052) mit der Intervention Risedronat wurden Studienunterlagen von
Theramex angefragt. Zu keiner der Studien wurde ein Studienbericht {ibermittelt. Laut Angabe
des Herstellers konnten die angefragten vollstdndigen Studienberichte nicht komplett zur
Verfligung gestellt werden, da eine mehrmalige Weitergabe des Produktes an einen neuen
Zulassungsinhaber im Rahmen diverser Mergers-&-Acquisitions(M&A)-Aktivititen in der
Vergangenheit erfolgt sei. Fiir die Studie HMR4003E/3001 wurde lediglich der statistische
Analyseplan iibermittelt. Fiir 2 weitere identifizierte Studien (VERT-NA und BMD-NA) mit
der Intervention Risedronat, zu denen bei Theramex weitere Informationen angefragt wurden,
hat der Hersteller ebenfalls keine Studienunterlagen {ibermittelt. Die Dateniibermittlung ist
daher unvollstindig.

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

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

Risedronat als Briickenkomparator

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

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.2.1 Zulassungsbehorden

Auf der Website der EMA und der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise

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

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A13.3. Die letzte Suche fand am 03.04.2020
statt.
A3.1.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurde ein relevantes Dokument zu einer Studie
identifiziert [89], das iiber andere Rechercheschritte nicht gefunden werden konnte.
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Tabelle 15: In IQWiG-Produkten, 6ffentlich zugénglichen Herstellerunterlagen oder
Beschliissen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

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

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

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 53 systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

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

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

A3.1.2.4 Anhorung

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

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

oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Bai 2013 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
Carfora 1998 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
DIRECT Ubermittlung Studienbericht ja Die Richtlinie zum Offenlegen von
oder anderweitig zusétzliche Daten der Firma Daiichi Sankyo
Informationen zu erlaubt die Zusendung der angefragten
Studienmethodik und Unterlagen fiir die Studie nicht, da die
Ergebnissen Studie vor dem in der Richtlinie
genannten Stichtag (Januar 2014)
durchgefiihrt wurde.
Frediani 1998 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
Gonnelli 1999 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
Guanabens 2013 Ubermittlung Studienbericht ~ |ja = Hinweis, dass Studienmethodik und
oder anderweitig zusétzliche Ergebnisse in der Publikation
Informationen zu ausfuihrlich dargestellt seien
Studienmethodik und = keine Ubermittlung des
Ergebnissen Studienberichts
Liang 2017 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
Muscoso 2004 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen
Nakamura 2017 Ubermittlung Studienbericht nein entfallt
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Tabelle 16: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

Tan 2016

Ubermittlung Studienbericht
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen

nein

entfallt

TRIO

Ubermittlung Studienbericht
oder anderweitig zusétzliche
Informationen zu
Studienmethodik und
Ergebnissen

nein

entfallt

Es wurden 11 Autorenanfragen zu relevanten Studien versendet, fiir die jeweils eine
Zeitschriftenpublikation vorlag und kein Hersteller als Sponsor identifiziert wurde. Angefragt
wurde die Ubermittlung von Studienberichten. Sofern keine E-Mail-Adresse zur Verfiigung
stand, wurde die Anfrage auf dem Postweg verschickt. Von den 11 Autorenanfragen wurde zu
2 Anfragen eine Antwort erhalten. Fiir keine der Studien wurden die angefragten Unterlagen
iibermittelt. 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
(siche auch Tabelle 17). 3 dieser Studien (MK0217-041, MK0217-063 und MK0217-118)
konnten nur aus nicht 6ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie Verfiigbare Dokumente

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

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

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

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

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

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

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

A3.2 Eignung der Studien fiir eine Netzwerk-Metaanalyse

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

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

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

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

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

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

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

Datenverfiigbarkeit fiir die Priifung der Ahnlichkeitsannahme

Fiir die 19 verbleibenden Studien des Studienpools sollte eingeschétzt werden, ob die
Ahnlichkeitsannahme erfiillt ist, die eine Voraussetzung fiir die Durchfiihrung und
Interpretation von NMAs oder indirekten Vergleichen ist. Als zentraler Faktor fiir die
Ahnlichkeitsannahme sollte das Frakturrisiko der in den Studien eingeschlossenen Patientinnen
eingeschétzt werden. Die 4 Faktoren Alter, T-Wert, BMI (bzw. Grof3e und Gewicht) und bereits
bestehende Frakturen spielen eine wesentliche Rolle zur Einschitzung des Frakturrisikos
[1,5,23]. Das Vorliegen von Angaben zu diesen 4 Faktoren wurde daher als
Mindestanforderung an die vorliegenden Informationen in den Studien festgelegt, um das
Frakturrisiko und die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des Frakturrisikos der Patientinnen
hinreichend sicher einschéitzen zu kénnen. Zu weiteren Faktoren, die das Frakturrisiko der
Patientinnen beeinflussen konnen (z. B. Hiiftfrakturen in der Familie, Einnahme von
Glukokortikoiden), lagen in allen Studien durchweg so wenige Angaben vor, dass sie bei der
Einschitzung des Frakturrisikos nicht berticksichtigt werden konnten.

In insgesamt 8 der 19 Studien lagen nicht zu allen 4 als Mindestanforderung definierten
Faktoren Informationen vor. Uberwiegend fehlten dabei Informationen zu bestehenden
Frakturen, teils jedoch auch Informationen zum T-Wert oder zum Alter. Dies betraf die Studien
Carfora 1998, Frediani 1998, Gonelli 1999, MKO0217-072, 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 verldsslich moglich war (siehe Abbildung 3).

Es ist anzumerken, dass fiir diese 8 Studien nicht nur Informationen zur Beurteilung des
Frakturrisikos fehlen. Vielmehr liegen auch nur sehr begrenzte Angaben zu einzelnen
patientenrelevanten Endpunkten in diesen Studien vor (siehe Tabelle 18). Der Ausschluss
dieser Studien aus der weiteren Betrachtung fiihrt demnach nicht dazu, dass relevante
Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung nicht dargestellt werden.
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Die verfiigbaren Informationen zu allen 19 Studien (Charakterisierung der Studien,
Beschreibung der Populationen gemdfl  Studienplanung, Charakterisierung der
Studienpopulationen sowie verfiigbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) finden sich
in Tabelle 59 bis Tabelle 70 (Kapitel A9, 8 Studien ohne ausreichende Information zur Priifung
des Frakturrisikos sind kursiv dargestellt).

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

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

Relevante Studien gesamt
n=37

Ausschluss aus weiteren Prifungen
n=18
Grinde:
ohne direkten Vergleich bzw. ohne geeigneten
Briickenkomparator n = 16
Therapiesequenz ohne geeigneten Komparator n =2

Ausschluss aus weiteren Prifungen
n=8

Griinde:
Mindestangaben zur Priifung der Ahnlichkeit nicht vorliegend n =8

v

Studien fir die Prifung
der Ahnlichkeitsannahme
n=11

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Ubersicht iiber den Studienpool
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Datenverfiigbarkeit in verbleibenden Studien insgesamt limitiert

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

Studie Endpunkte
Frakturen®
€ | »
=
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= 2 2z @ ) -
= £ | % g L= E
5 2 | E w | 2 £ 2 | £
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o = = = S = b 3
= = = = A E 1) =) g = -
£ 2 < = = 5 g = = 2 |3
sl | 2| & |5 2 | 2 S| 5|2 |z
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e < ] = Q = z < -
E| £ | & E |58 g 2| 2 = | 2] £ |93
E| 5| = | € |25 5| & | % S| B 2|85
Sl 2| 3| & |=z5 E| E | 3 S| S| & |32
S| = | 2| 2 |2E| S| E| &5 2 & 2|8z
&) = =) ) Z=| «xn = &) 7 <« o @R | = B
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998 - - - b - - — — — _ _ _ o¢
Frediani 1998 - - - - - - — — — . _ _ o¢
Gonelli 1999 — — - - - — — _ _ ° _ _ _
MKO0217-035 (] — — - - — — — ° ° — — od
MKO0217-037 ° - - - - - - - ° ° - - od
MKO0217-041 ° - - — - - - — ° ° - - od
MKO0217-063 (] — — - - — — — ° ° — — od
MKO0217-072 ° - - - - _ _ _ ° ° _ _ od
Muscoso 2004 - o¢ o° —b - - _ - — _ _ _ _
TRIO - - — - - - - - ° — — _ °
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013 — o® - b - - — - ° — _ _ _
HORIZON- ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
PFT
Liang 2017 - - - - - - - - ° - ° _ _
Denosumab
DIRECT ° ° - b ° - - - ° ° ° ° o°
FREEDOM ° . ° ° ° . . . ° ° ° — °
Teriparatid
VERO ° ° ° ° ° ° — - ° ° ° ° °
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool fiir die Priifung der
Ahnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
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Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens X ° ° b ° - - - ° ° — _ —
2013
Tan 2016 - - - - - - - - - - - - o
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura - - - - - - - - o - - - -

2017

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

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

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

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

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

: Endpunkt wurde erhoben.

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

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

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

c e

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

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

Frakturrisiko

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

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

Aus der qualitativen Einschétzung ergab sich eine Aufteilung des Studienpools in Studien mit
Patientinnen mit einem hohen Frakturrisiko und Studien mit Patientinnen mit einem niedrigen
bzw. eher mittleren Frakturrisiko. Eine klare Grenze fiir die Einschitzung des Frakturrisikos als
z. B. hoch existiert dabei nicht. Allerdings heben sich die Studien, in denen das Frakturrisiko
der Patientinnen als hoch eingeschétzt wird, insbesondere die Mittelwerte der Faktoren Alter,
T-Wert und bestehende Frakturen, deutlich von den Mittelwerten dieser Faktoren in den
Studien ab, in denen das Frakturrisiko der Patientinnen als niedrig bzw. mittel eingeschitzt
wird. Zu weiteren Faktoren, die zur Beurteilung des Frakturrisikos wichtig sind (z. B.
Hiiftfrakturen in der Familie, Einnahme von Glukokortikoiden), lagen wie oben bereits
beschrieben nur vereinzelt Informationen vor, sodass diese nicht zusétzlich zur Einschidtzung
des Frakturrisikos herangezogen werden konnten.
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Tabelle 19: Einschitzung des Frakturrisikos in den verbleibenden 11 Studien

Studie

Qualitative Einschéitzung
Frakturrisiko

Anniherung an das
Frakturrisiko iiber FRAX

Beginn der Studie

Bisphosphonate, Alendronat

MKO0217-035 niedrig mittel 1991
MKO0217-037 niedrig niedrig 1991
MKO0217-041 niedrig niedrig 1991
MKO0217-063 niedrig niedrig 1993
TRIO mittel mittel 2007
Bisphosphonate, Zoledronat

Bai 2013 niedrig niedrig 2008
HORIZON-PFT hoch hoch 2002
Denosumab

DIRECT hoch hoch 2008
FREEDOM hoch hoch 2004
Teriparatid

VERO | hoch | hoch 2012
Direktvergleich, Bisphosphonate

Guanabens 2013 | niedrig | niedrig ‘ 2007

Um die beschriebene qualitative Einschédtzung des Frakturrisikos zu objektivieren, wurde
zudem das 10-Jahres-Frakturrisiko fiir major osteoporotische Frakturen (hiiftnahe Frakturen,
klinische Wirbelkorperfrakturen, Oberarmfrakturen und Unterarmfrakturen) mit dem Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX) ndherungsweise berechnet [23-25]. Dabei wurde wie folgt

vorgegangen:

» Fiir die FRAX-Berechnung ist zunichst die Auswahl einer entsprechenden Region
erforderlich. Fiir viele der 11 Studien war dies eindeutig, da diese nur in 1 Land
durchgefiihrt wurden. Fiir multizentrische Studien mit iiberwiegend kaukasischen
Patientinnen wurde auf Basis der Angaben zur Zentrenzahl pro Land und einer

Einordnung der Lander in verschiedene Risikogruppen (vergl. [2] und [8]) als

Referenzland ein im Mittelfeld liegendes Land aus der jeweiligen Risikokategorie
gewadhlt, in der die meisten Studienzentren lagen. (Informationen zur Patientenzahl pro
Zentrum lagen nicht vor.)

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

» Zu bestehenden Frakturen ist im FRAX nur die Angabe ,,ja* bzw. ,,nein“ moglich. Es
wurde zunichst jeweils eine FRAX-Berechnung mit der Angabe zu bestehenden
Frakturen ,,ja* sowie ,,nein‘“ durchgefiihrt. Entsprechend dem Anteil der Patientinnen mit

Frakturen, d. h. der Patientinnen, fiir die die Angabe ,,ja* zutreffend ist, wurde

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-73 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

anschlieBend aus beiden Berechnungen ein gewichtetes Mittel fiir das 10-Jahres-
Frakturrisiko der Patientinnen in der jeweiligen Studie berechnet.

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

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

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

» Inden 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
ndher als den Studien mit niedrigem Frakturrisiko, allerdings zeigen sich fiir diese
Studien, wie oben beschrieben, trotzdem erkennbare Unterschiede in Bezug auf Alter,
T-Wert und die zu Studienbeginn bestehenden Frakturen im Vergleich zu den Studien mit
hohem Frakturrisiko, sodass eine Einschéitzung des Frakturrisikos als hoch fraglich
erscheint.

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

Weitere Faktoren

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

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

Unterschiede bestehen auch hinsichtlich der Zeitrdume der Studiendurchfiihrung. Ein Grofteil
der Studien zu Alendronat (MK0217-035, -037, -041 und -063) wurde in den Jahren 1991 und
1993 gestartet, wahrend 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
moglicherweise resultierende Unterschiede zeigen sich in der begleitenden Gabe von
Vitamin D und Kalzium in den Studien. In den Studien mit Beginn in den Jahren 1991 und
1993 erhielten die Patientinnen Kalzium, aber iiberwiegend kein Vitamin D als Supplement.
Allerdings sollte der Vitamin-D-Spiegel regelméBig bestimmt werden. In den Studien jiingeren
Datums wurden jeweils Kalzium und Vitamin D supplementiert, wobei die eingesetzten
Dosierungen zwischen den Studien variieren. Insgesamt wird auf Basis der verfiigbaren
Angaben davon ausgegangen, 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
(siche im folgenden Abschnitt niher erlduterte Griinde). Daher eriibrigt sich eine abschlieende
Ahnlichkeitspriifung, die alle 11 Studien umfasst. Fiir die in der vorliegenden Nutzenbewertung
moglichen einzelnen Vergleiche wurde unter Beriicksichtigung des Frakturrisikos sowie
weiterer Faktoren eine hinreichende Ahnlichkeit festgestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

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

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

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

Placebo |
DIRECT / -MIK0217-035 .
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate
CTRIOY
L
VERO
Teriparatid Risedronat

|:| Studie mit Patientinnen mit hohem Frakturrisiko
Studie mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko

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

Abbildung 4: Potenzielles Netzwerk aus Studien mit Patientinnen mit hohem und mittlerem
Frakturrisiko
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Die Studie TRIO liegt als einzige Studie auf der Kante (Bisphosphonate-Risedronat), die zentral
fiir die Verbindung zum Teriparatid-Knoten in einem potenziellen Netzwerk ist. Unabhingig
von der Einschitzung des Frakturrisikos (zur Priifung der Anhlichkeitsannahme) bestehen fiir
die Studie TRIO, fiir die kein Studienbericht als Quelle vorlag, mehrere kritische Punkte. Das
endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie wird u. a. aufgrund der unklaren
Verdeckung der Gruppenzuteilung und wegen eines hohen Anteils an Patientinnen, die die
Studie vorzeitig abbrachen (bei einer nachtrdglich verlingerten Studiendauer), als hoch
eingeschitzt (siche Tabelle 49, Abschnitt A3.5.1.2). In einer Netzwerk-Metaanalyse kann in
der Situation, in der auf 1 Kante nur 1 Studie mit endpunktiibergreifendem hohem
Verzerrungspotenzial liegt, iiber diese Verbindung kein Anhaltspunkt fiir Effekte abgeleitet
werden, da keine ausreichende Ergebnissicherheit vorliegt. Zudem stehen aus den verfiigbaren
Quellen zur Studie TRIO keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Nutzen zur
Verfligung. Es werden lediglich Ergebnisse zu einzelnen Schadensendpunkten berichtet. Eine
isolierte Aussage zu einzelnen Schadensendpunkten iiber das gesamte Netzwerk, ohne
Aussagen zum Nutzen zu treffen, ist nicht sinnvoll. Die kritischen Punkte der Studie TRIO
fiihren deshalb insgesamt dazu, dass — selbst bei Annahme einer hinreichenden Ahnlichkeit
zwischen Studien mit Patientinnen mit mittlerem und hohem Frakturrisiko — keine Aussagen
zu Nutzen und Schaden aus dem Netzwerk getroffen werden konnten. Es ist deshalb nicht
moglich, ein Netzwerk unter Einschluss der Studie TRIO zu bilden.

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

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

In der vorliegenden Datensituation betrachtete Vergleiche

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

Placebo R ‘1\' “[K‘ K 0;517_035 :
pect | - MK0217.037
FREEDOM HORIZON-PFT
Denosumab Bisphosphonate

Teriparatid vs. Risedronat: Direkter Vergleich

VERO

Teriparatid Risedronat

Bisphosphonate untereinander

Indirekter Vergleich?

MKO0217-037 Placebo
MEK0217-041
MKO0217-063 Bai 2013

Alendronat Zoledronat
Direkter Vergleich
Guanabens 2013
TRIO
Alendronat Ibandronat

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

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

Studienbezeichnungen sind jeweils in Grof3buchstaben bzw. fett dargestellt.

Abbildung 5: In vorliegender Datensituation betrachtete indirekte und direkte Vergleiche

Insgesamt wurden basierend auf der vorliegenden Datenbasis die folgenden Vergleiche
betrachtet. Die Ergebnisse dieser Vergleiche werden jeweils in separaten Abschnitten der
Nutzenbewertung beschrieben.
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* Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate

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

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

= Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

* Vergleich Bisphosphonate untereinander

Aus den Studien mit niedrigem Frakturrisiko der Patientinnen ergibt sich die Moglichkeit
eines adjustierten indirekten Vergleichs von Alendronat (Studien MK0217-037, -041,
-063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator Placebo. Dieser
adressiert somit einen Vergleich von 2 Bisphosphonaten untereinander. Der adjustierte

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -79 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

indirekte Vergleich wird jedoch aufgrund der fehlenden Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten in den Studien nicht durchgefiihrt. Dies wird ausfiihrlich in Abschnitt A3.5
beschrieben.

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

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

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

Aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht durchgefiihrter Vergleich

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

In vorliegender Datensituation durchgefiihrte Vergleiche

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

Studie (Studienbeginn) Vergleich

DIRECT (2008)

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

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

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

TRIO (2007)

direkter Vergleich von Alendronat vs. Ibandronat (Abschnitt 4.4)

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

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

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

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

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

Studiendesign

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

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

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

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

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

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 ausschlieflich Frauen.
In der Studie DIRECT stellt die relevante Teilpopulation (Frauen) iiber 80 % der
Gesamtpopulation dar, daher werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation aus der Studie
DIRECT in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen. In allen Studien mit Ausnahme
der Studie DIRECT war der Grofteil 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 MKO0217-037. Der Frakturrisikofaktor BMI
wurde in allen 5 Studien berichtet und ist zwischen den Studien leicht unterschiedlich mit
mittleren Werten zwischen 22 bis 26 kg/m?. Angaben zum mittleren Korpergewicht und zur
KorpergroBe der Patientinnen lagen mit Ausnahme der Studie DIRECT fiir alle Studien vor:
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Das mittlere Korpergewicht lag zwischen 59 bis 64 kg, die mittlere Korpergrofie bei 153 bis
160 cm.

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

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

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

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

A3.3.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

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

vs. Zoledronat)

Studie Verblindung
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Denosumab

DIRECT unklar unklar ja ja ja ja hoch

FREEDOM ja ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Zoledronat

HORIZON-PFT unklar ja ja ja ja ja niedrig

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

Studien FREEDOM und HORIZON-PFT als niedrig eingestuft.

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

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

Studie Verblindung
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Denosumab

DIRECT unklar unklar ja ja ja ja hoch

FREEDOM ja ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Zoledronat

HORIZON-PFT unklar ja ja ja ja ja niedrig

Bisphosphonate, Alendronat

MKO0217-035 unklar unklar ja ja ja nein? hoch

MKO0217-037 unklar unklar ja ja ja nein® hoch

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o: Endpunkt wurde erhoben.

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

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; Mini-OQLQ:
Mini Osteoporosis Quality of Life Questionnaire; OPAQ-SV: Osteoporosis Assessment Questionnaire Short
Version; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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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 Gesamtmortalitdt, Frakturen im Bereich der Hiifte, nicht
vertebrale symptomatische Frakturen sowie Endpunkte zu Nebenwirkungen (u.a. auch
symptomatischen atypischen Femurfrakturen) erhoben. Ergebnisse zu UEs des
Gastrointestinaltrakts wurden in der Studie DIRECT fiir einzelne PTs berichtet, diese bilden
jedoch die SOC UEs des Gastrointestinaltrakts nicht hinreichend ab und sind daher fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

: Endpunkt wurde erhoben.

: Daten wurden berichtet, aber waren auf Studienebene nicht verwertbar: siche Erléduterungen der
entsprechenden Fu3noten

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

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

o @
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In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037, die in einer Sensitivititsanalyse
hinzugenommen werden, wurden einzig die Endpunkte Gesamtmortalitéit, SUEs und Abbruch
wegen UEs erhoben. Diese Endpunkte wurden auch in den Studien DIRECT, FREEDOM und
HORIZON-PFT erhoben, sodass zu diesen ein indirekter Vergleich von Denosumab vs.
Bisphosphonate im Rahmen der Sensitivitidtsanalyse durchfiihrbar ist. Andere
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien MK0217-035 und MK0217-037 nicht
erhoben bzw. es lagen fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts keine verwertbaren
Daten vor.

Beriicksichtigte Zeitpunkte

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

A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

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

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
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Denosumab
DIRECT H Hb Hb _c d Hb _c _c _c Hb Hb Hb _e _f
FREEDOM N N N N N N Hs# Hs# _h N N N - N

Bisphosphonate, Zoledronat

HORIZON- N N N N N N H! H! -h N N H — N
PFT

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

b. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c. Endpunkt nicht erhoben

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

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

f. keine verwertbaren Daten vorhanden

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

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

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

j- Auswertung des Endpunkts nicht vorab geplant

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

Fiir Endpunkte, fiir die nicht auf jeder Kante Ergebnisse aus mindestens 1 Studie vorlagen oder
die keine hinreichende Ahnlichkeit aufweisen, wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt
(siche Abschnitt A3.3.2). Das Verzerrungspotenzial wird daher fiir diese Endpunkte nicht
bewertet.
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der in der Studie
DIRECT  berichteten Endpunkte aufgrund des hohen endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wird
das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts
Schmerzen und Funktionseinschrankung sowie des Endpunkts Osteonekrosen in der Studie
HORIZON-PFT als niedrig bewertet. Fiir die Endpunkte Schmerzen und
Funktionseinschrankung in der Studie FREEDOM und HORIZON-PFT ist das hohe
Verzerrungspotenzial durch einen hohen Anteil an Studienabbrecherinnen sowie die fehlenden
Informationen dazu, ob und wie fehlende Werte ersetzt wurden (Studie FREEDOM) bzw. wie
hoch der Anteil an Patientinnen mit fehlenden Angaben zum jeweiligen Messzeitpunkt ist
(Studie HORIZON-PFT), begriindet. Das hohe Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Osteonekrosen des Kiefers in der Studie HORIZON-PFT ergibt sich, da die Auswertung dieses
Endpunkts nicht vorab geplant war.

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

Erginzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko

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

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
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Bisphosphonate, Alendronat
MKO0217-035 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 fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
adédquater Operationalisierung als Wirksamkeitsendpunkt erhoben wurden. Ergebnisse zu Frakturen, die im
Rahmen der UE-/SUE-Auswertung z. B. als einzelne PTs berichtet wurden, werden nicht herangezogen,
weil zum einen unklar ist, ob es sich bei diesen um niedrig traumatische osteoporosetypische Frakturen
handelt. Zum anderen ist die Auswertung im Rahmen der UEs/SUEs nicht hinreichend mit einer klar
definierten und systematischen Erfassung von Frakturen als Wirksamkeitsendpunkt vergleichbar. Eine
Angabe zu den Studien, in denen Frakturen als UE bzw. SUE ausgewertet wurden, ist Tabelle 59 zu den
Studiencharakteristika zu entnehmen.

b. hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c. Endpunkt nicht erhoben

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

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

f. keine verwertbaren Daten vorhanden

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

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

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

j. Auswertung des Endpunkts nicht vorab geplant

H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir alle Endpunkte der
Studie DIRECT als hoch, in der Studie FREEDOM fiir alle Endpunkte mit Ausnahme der
Endpunkte Schmerzen und Funktionseinschriankung als niedrig und in der Studie HORIZON-
PFT fiir alle Endpunkte mit Ausnahme der Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrinkung
sowie Osteonekrosen des Kiefers als niedrig eingestuft. Fiir Erlduterungen zum
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial dieser 3 Studien siehe Ausfiihrungen oben.

Fiir die Studien MK 0217-035 und MK0217-037 wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, SUEs und Abbruch wegen UEs aufgrund des hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet. Andere patientenrelevante
Endpunkte wurden in den Studien nicht erhoben bzw. es lagen keine verwertbaren Daten vor.

Maximal mogliche Beleglage auf Basis der verfiigharen Daten

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

A3.3.2.2 Gesamtmortalitit

Ergebnisse zu Mortalitit

Keine der Studien des indirekten Vergleichs Denosumab vs. Zoledronat war auf die Erfassung
der Gesamtmortalitdt ausgerichtet. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
berichteten Todesfdlle herangezogen, die in den Studien im Rahmen der UEs, die zum Tod
filhrten, erhoben wurden. Diese Operationalisierung erfasst gegebenenfalls nicht alle
Todesfélle. Aus den Angaben des Patientenflusses fiir die Studie HORIZON-PFT bzw.
FREEDOM ist jedoch erkennbar, dass die Anzahl der Verstorbenen nicht bzw. nur geringfiigig
von der Zahl der im Rahmen der UEs erfassten Todesfélle abweicht. Fiir 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 fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegentiber Zoledronat fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit.
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Tabelle 27: Ergebnisse (Mortalitit, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs.
Zoledronat

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitiit

Gesamtmortalitét

Denosumab vs. Placebo

DIRECT®* (2 Jahre) 475 5(L1) 481 5(1,0) k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3886 70 (1,8) 3876 90 (2,3) HR": 0,76 [0,55; 1,03];
0,080
Gesamt® 0,79 [0,58; 1,06]; 0,120
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3875 130 (3,4) 3861 112 (2,9) k. A.
(3 Jahre)

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:

Denosumab vs. Zoledronat 0,68 [0,46; 1,01]; 0,054

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) iiber 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: 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

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

Keine der beiden Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 war auf die Erfassung der
Gesamtmortalitit ausgerichtet. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten
Todesfille herangezogen, die in den Studien im Rahmen der UEs, die zum Tod fiihrten, 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 Sensitivititsanalyse ein.

Da die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 vergleichsweise geringe Fallzahlen
und auch geringe Ereignishdufigkeiten aufweisen und damit ein sehr geringes Gewicht in der
Metaanalyse auf der Bisphosphonat(e)-Kante haben, kann aus den Ergebnissen des indirekten
Vergleichs keine belastbare Abwégung von Nutzen und Schaden von Denosumab gegentiber
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Zoledronat und Alendronat erfolgen. Aussagen zum Nutzen und Schaden von Denosumab
konnen lediglich gegeniiber Zoledronat getroffen werden. Die Ergebnisse der
Sensitivititsanalyse werden nachfolgend jedoch ergéinzend dargestellt.

Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse der ergdnzenden Sensitivititsanalyse zum adjustierten
indirekten Vergleich von Denosumab gegeniiber Zoledronat und Alendronat fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitit.

Tabelle 28: Ergebnisse der ergdnzenden Sensitivititsanalyse (Mortalitdt, dichotom) — RCT,
indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitit
Gesamtmortalitét

Denosumab vs. Placebo

DIRECT? (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];
0,080°
Gesamt® 0,79 [0,58; 1,06]; 0,120
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3875 130 (3,4) 3861 112 (2,9) k. A.
(3 Jahre)
Alendronat vs. Placebo
MKO0217-035 (3 Jahre) 94 2(2,1) 192 0(0) k. A.
MKO0217-037 (3 Jahre) 102 0(0) 205 3(L,5) k. A.
Gesamt? 1,32 [0,05; 37,30]; 0,755
Indirekter Vergleich iiber Briicken-
komparatoren®
Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat 0,60 [0,13; 2,82]; 0,515

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) iiber 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 zufdlligen 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

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Mortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.
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A3.3.2.3 Frakturen im Bereich der Hiifte

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hiifte

Der Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte 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 Hiifte Angaben zur Anzahl der
Patientinnen mit Ereignis vor. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden
zusitzlich Ereigniszeitanalysen berichtet. Fiir den indirekten Vergleich wurden die Ergebnisse
der Ereigniszeitanalysen (fiir die Studie DIRECT ersatzweise das relative Risiko [RR])
herangezogen, sodass entsprechend das Hazard Ratio (HR) als Effektmal} resultiert.

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

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditiit

Frakturen im Bereich der Hiifte

Denosumab vs. Placebo

DIRECT®* (2 Jahre) 472 k. A. 480 k. A. n.b.; 0,157¢
0(0) 2(0,4%
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,60 [0,37; 0,97]%; 0,036
26 (0,7) 43 (1,1)
Gesamt® 0,58 [0,36; 0,94]; 0,027
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3875 n.e. 3861 n.e. 0,59 [0,42; 0;83]; 0,002f
(3 Jahre) 52 (1,3%) 88 (2,3%)

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:

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

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) tiber 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. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach
Begleitbehandlung

g. 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

Fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MK0217-035 und MKO0217-037 wurden nicht vertebrale Frakturen (darunter
u. a. Frakturen der Hiifte, des Oberschenkels bzw. Beins und des Beckens) im Rahmen der UEs
erfasst. Es ist jedoch die Operationalisierung unklar. In den Studien MKO0217-035 und
MKO0217-037 wurden Frakturen im Bereich der Hiifte nicht als Wirksamkeitsendpunkt erhoben.
Eine Sensitivitdtsanalyse wird fiir diesen Endpunkt daher nicht durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hiifte

Fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren 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
fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Tabelle 30 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab gegentiber
Zoledronat fiir 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 (Morbiditit — distale Radiusfrakturen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT,

indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditiit
distale Radiusfrakturen®
Unterarmfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM?*© (3 Jahre) 3902 n.e. 3906 n.e. 0,85 [0,66; 1,11]%; 0,233
103 (2,6) 120 (3,1)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT® 3875 n.e. 3861 n.e. 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124¢
(3 Jahre) 97 (2,5% 120 (3,17
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren":
Denosumab vs. Zoledronat 1,05[0,72; 1,521, 0,800
Handgelenksfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM® (3 Jahre) 3902 n.e. 3906 n.e. 0,84 [0,63; 1,111 0,207
90 (2,3) 107 (2,7)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT® 3875 n.e. 3861 n.e. 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124¢
(3 Jahre) 97 (2,5 120 (3,1%)

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren":

Denosumab vs. Zoledronat

1,04 [0,70; 1,53]; 0,855
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Tabelle 30: Ergebnisse (Morbiditit — distale Radiusfrakturen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT,
indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. In der Studie FREEDOM lagen 2 Operationalisierungen vor, fiir die unklar war, welche Lokalisationen darin
jeweils konkret eingingen. Daher werden beide mdgliche Operationalisierungen (,,Unterarmfrakturen‘ und
»~Handgelenksfrakturen®) betrachtet.

b. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) tiber 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

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

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

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 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 Sensitivitdtsanalyse wird fiir diesen Endpunkt daher nicht
durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen

Fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.
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A3.3.2.5 Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkorperfrakturen

Wirbelkorperfrakturen wurden in der Studie DIRECT als vertebrale Frakturen erfasst.
Symptomatische Wirbelkorperfrakturen wurden jedoch nicht separat erhoben. Somit liegen fiir
den Endpunkt symptomatische Wirbelkdrperfrakturen aus der Studie DIRECT keine Daten vor.

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

Tabelle 31 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegeniiber Zoledronat fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen. Die Kaplan-
Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen aus den Studien
FREEDOM und HORIZON-PFT befinden sich in Abschnitt A11.1.3.
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Tabelle 31: Ergebnisse (Morbiditdt — symptomatische Wirbelkorperfrakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditiit

symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Denosumab vs. Placebo

DIRECT® (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n.e. 0,31 [0,20; 0,471°; < 0,001
29 (0,7) 92 (2,4)

Zoledronat vs. Placebo

HORIZON-PFT 3875 n. e. 3861 n. e. 0,23 [0,14; 0,37]; <0,001¢
(3 Jahre) 19 (0,5 84 (2,29

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:

Denosumab vs. Zoledronat 1,35[0,71; 2,57]; 0,366

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) tiber 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

Fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 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
ver6ffentlicht werden. Ein solcher Bericht liegt jedoch nicht vor. Unabhingig davon ist unklar,
ob symptomatische Wirbelkorperfrakturen separat erhoben wurden. In den Studienunterlagen
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finden sich Angaben zu den als UEs erfassten vertebralen Frakturen. Es ist jedoch die
Operationalisierung unklar. In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 liegen zum
Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen somit keine verwertbaren Daten vor. Eine
Sensitivitdtsanalyse wird fiir diesen Endpunkt daher nicht durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkorperfrakturen

Fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren 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 enthélt
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hiifte, der distalen Radiusfrakturen und der
symptomatischen Wirbelkorperfrakturen, 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 Hiifte und distale
Radiusfrakturen ein. Zu erwéhnen ist, dass diese kombinierten Endpunkte in den Studien
potenziell unterschiedliche Frakturentititen 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 (siche 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 Schidels, des Gesichts, der Mittelhand, der Finger- und
FuBlphalangen nicht erfasst. In der Studie FREEDOM wurden zusitzlich auch Frakturen des
Unterkiefers nicht erfasst. In der Studie HORIZON-PFT wurden Frakturen der Finger, des
Fulles sowie der Gesichtsknochen ausgeschlossen.

In den Studien wurden zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen
Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese werden flir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.
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Die Ergebnisse fiir den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen
sowie die jeweils praspezifizierten 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 Hiifte 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
gegeniiber Zoledronat fiir den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen und zu den
jeweils berichteten Einzelkomponenten.
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditiit
nicht vertebrale symptomatische Frakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT®" (2 Jahre) 472 n. e. 480 n. e. 1,00 [0,52; 1,93]; 0,995¢
19¢ (4,1) 20°¢ (4,1)
FREEDOM?® (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,80 [0,67; 0,95]%, 0,011
238 (6,1) 293 (7,5)
Gesamt' 0,81 [0,69; 0,96]; 0,015
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT® 3875 n. e. 3861 n. e. 0,75 [0,64; 0,87]; < 0,001"
(3 Jahre) 292 (7,59 388 (10,0°)
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren':
Denosumab vs. Zoledronat 1,08 [0,86; 1,36]; 0,496
Frakturen im Bereich der
Hiifte
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) 472 k. A. 480 k. A. n.b.;0,157¢
0 (0) 2(0,49
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,60 [0,37; 0,97]¢, 0,036
26 (0,7) 43 (1,1)
Gesamt' 0,58 [0,36; 0,94]; 0,027
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3875 n. e. 3861 n. e. 0,59 [0,42; 0;83]; 0,002"
(3 Jahre) 52 (1,39 88 (2,39

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren':

Denosumab vs. Zoledronat

0,99 [0,55; 1,78]; 0,974
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
distale Oberschenkelfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n.e. 3906 n.e. n. b.; 0,082
0(0) 3(<0,1)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT - - - - -
(3 Jahre)
Unterarmfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,85[0,66; 1,11]% 0,233
103 (2,6) 120 (3,1)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT* 3875 n.e. 3861 n.e. 0,81 [0,62; 1,06]; 0,124"
(3 Jahre) 97 (2,59 120 (3,19
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren':
Denosumab vs. Zoledronat 1,05 [0,72; 1,52], 0,800
Oberarmfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) - - - - -
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,84 [0,54; 1,29]%; 0,423
38 (1,0) 45 (1,2)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT - - - - -
(3 Jahre)
proximale
Oberarmfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 0,73 [0,45; 1,16]% 0,180
30 (0,8) 41 (1,0)
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT - - - - -
(3 Jahre)
Rippenfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM! (3 Jahre) 3902 n. e. 3906 n. e. 1,35[0,81; 2,26]%; 0,252
34 (0,9) 25 (0,6)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3875 n.e. 3861 n.e. 1,06 [0,66; 1,71]; 0,802"
(3 Jahre) 35 (0,99 33 (0,99
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren':
Denosumab vs. Zoledronat 1,27 [0,63; 2,56], 0,498
proximale
Schienbeinfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n.e. 3906 n.e. 0,60 [0,14; 2,50]%; 0,476
3(<0,1) 5(0,1)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT - - - - -
(3 Jahre)
Beckenfrakturen
Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
FREEDOM (3 Jahre) 3902 n.e. 3906 n.e. 0,76 [0,33; 1,74]%, 0,518
10 (0,3) 13 (0,3)
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT - - - - -
(3 Jahre)
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Tabelle 32: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Armfrakturen

Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) — — — — —
FREEDOM (3 Jahre) - - - - -
Zoledronat vs. Placebo

HORIZON-PFT 3875 n. e. 3861 n. e. 0,58 [0,39; 0,85]; 0,005"
(3 Jahre) 41 (1,19 71 (1,8%)

Andere Frakturen

Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) - - - - -
FREEDOM (3 Jahre) - - - - -
Zoledronat vs. Placebo

HORIZON-PFT™ 3875 n.e. 3861 n.e. 0,76 [0,58; 0,99]; 0,042"
(3 Jahre) 92 (2,49 122 (3,29

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 109 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

Tabelle 32: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

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

b. Operationalisiert iiber den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale Frakturen. Die jeweiligen
Einzelkomponenten sind in der Tabelle aufgefiihrt. Frakturen des Schidels, des Gesichts, der Mittelhand,
der Finger- und FuB3phalangen (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. Operationalisiert {iber den kombinierten Endpunkt klinische nicht vertebrale Frakturen. Die jeweiligen
Einzelkomponenten sind in der Tabelle aufgefiihrt. Frakturen der Finger, des Fulles sowie der
Gesichtsknochen wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden hochtraumatische und pathologische Frakturen
ausgeschlossen.

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

i. eigene Berechnung: indirekter Vergleich nach Bucher [40]

j- Dargestellt sind die in der Studie FREEDOM als ,,Unterarmfrakturen® bezeichneten Frakturen. Die in der
Studie FREEDOM als ,,Handgelenksfrakturen® bezeichneten Frakturen sind darin enthalten.

k. Dargestellt sind die in der Studie HORIZON-PFT als ,,Handgelenksfrakturen* bezeichneten Frakturen, in die
die Lokalisationen Handgelenk, Speiche, Elle, Speiche & Elle eingingen.

1. inklusive Frakturen des Schliisselbeins

m. beinhaltet weder klinische Wirbelkorperfrakturen, Frakturen im Bereich der Hiifte, Handgelenksfrakturen,
Armfrakturen, Rippenfrakturen noch Frakturen der Finger, des FuBles sowie der Gesichtsknochen

—: Genannte Fraktur war in der Studie keine pradefinierte 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

Fiir den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen zeigt sich im
adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MK0217-035 und MKO0217-037 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 Sensitivititsanalyse
wird fiir diesen Endpunkt daher nicht durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt nicht vertebrale symptomatische
Frakturen

Fiir den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren 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 {iber 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 Riickenschmerzen insgesamt betrachtet.

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

Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegeniiber Zoledronat fiir den Endpunkt Schmerzen.
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Tabelle 33: Ergebnisse (Morbiditidt — Schmerzen, stetig) — RCT, indirekter Vergleich:
Denosumab vs. Zoledronat

Endpunkt- Denosumab bzw. Zoledronat Placebo Gruppen-
kategorie unterschied
Endpunkt N? Werte Werte N2 Werte Werte MD [95 %-KI];
Vergleich Studien- Studienende Studien-  Studienende p-Wert
Studie beginn MW (SD) beginn MW (SD)
MW (SD) MW (SD)
Morbidit:it
Schmerzen

Anzahl Tage mit Riickenschmerzen insgesamt®

Denosumab vs. Placebo

DIRECT® Endpunkt nicht erhoben

(2 Jahre)

FREEDOM 3838 k. A. 1789 [171,1; 3834 k. A. 181,6 [173.8; 2,7

(3 Jahre) 186,7]¢ 189,4]¢ [-13,7; 8,3];
0,635¢

Zoledronat vs. Placebo
HORIZON- 3861 33,9(0,58) 263,6(4,827) 3853 33,5(0,59) 281,5(4,93) -17.9
PFT (3 Jahre) [-31.4;4,4]%

0,005"

Indirekter Vergleich iiber ~!
Briickenkomparatoren:

Denosumab vs. Zoledronat

a. Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung beriicksichtigt wurden,
die Werte bei Studienbeginn konnen 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 Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) {iber 80 % der Gesamtpopulation darstellt,
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.

d. Schitzung aus ANCOVA,; 95 %-Konfidenzintervall

e. Effektschitzung, KI und p-Wert: ANCOVA, adjustiert nach Alter

f. Standardfehler

g. eigene Berechnung aus Angaben zu Studienende

h. Wilcoxon-Rangsummentest

i. keine Darstellung von Effektschiatzungen, 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 fiir einen héheren Nutzen
abgeleitet wird (siche Tabelle 25).

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

Fiir 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 (sieche 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 konnen, sind damit nicht erfiillt.

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MK0217-035 und MK0217-037 wurde der Endpunkt Schmerzen nicht erhoben.
Eine Sensitivitdtsanalyse kann fiir diesen Endpunkt daher nicht durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen

Fiir den Endpunkt Schmerzen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

A3.3.2.8 Funktionseinschrinkung

Ergebnisse zu Funktionseinschrinkung

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

In der Studie FREEDOM wurden hierzu Auswertungen zur Anzahl der Patientinnen mit
eingeschrinkter Aktivitit aufgrund von Riickenschmerzen 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 Funktionseinschrinkung in den vergangenen 3 Monaten aufgrund von
Riickenschmerzen mit ,,ja* beantworten haben, eine Folgefrage beantworten. Aus der Anzahl
der Patientinnen, die die Folgefrage beantwortet haben, kann somit die Anzahl der Patientinnen
mit eingeschrinkter Aktivitit aufgrund von Riickenschmerzen berechnet werden.

Tabelle 34 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegeniiber Zoledronat fiir den Endpunkt Funktionseinschrinkung (operationalisiert als Anzahl
der Patientinnen mit eingeschriankter Aktivitdt aufgrund von Riickenschmerzen).

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 fiir die weitere Bewertung keine
Konsequenz.
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Tabelle 34: Ergebnisse (Morbiditit — Funktionseinschrinkung, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)

Funktionseinschrinkung aufgrund von Riickenschmerzen®

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

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren:

Denosumab vs. Zoledronat —d

a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-
Methode nach [230])

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 Effektschitzungen, 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 fiir einen héheren Nutzen
abgeleitet wird (siche Tabelle 25).

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

Fiir den Endpunkt Funktionseinschriankung 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 (siche 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 konnen, sind damit nicht erfiillt.

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

Der Endpunkt Funktionseinschrankung wurde in den Studien MK0217-035 und MK0217-037
nicht erhoben. Eine Sensitivitdtsanalyse kann fiir diesen Endpunkt daher nicht durchgefiihrt
werden.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Funktionseinschrankung

Fiir den Endpunkt Funktionseinschrinkung ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.
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A3.3.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie DIRECT nicht
erhoben. In den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT wurden unterschiedliche Instrumente
zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét 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 Doménen) war nicht hinreichend vergleichbar. Eine
zusammengefasste Auswertung der Einzelfragen ist nicht moglich. Ein Vergleich einzelner
Subskalen ist ebenfalls nicht méglich, da die Fragen zu unterschiedlich konstruiert sind. Eine
Auswertung eines Gesamtscores liegt fiir den Mini-OQLQ (Studie HORIZON-PFT) nicht vor
bzw. ist fiir das Instrument OPAQ SV (Studie FREEDOM) nicht vorgesehen. Ungeachtet der
Priifung der Validitdt dieser Instrumente liegen damit keine verwertbaren Daten fiir einen
indirekten Vergleich vor (sieche Tabelle 23 in Abschnitt A3.3.2).

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit mittlerem Frakturrisiko der
Patientinnen

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in den Studien MK0217-035 und
MKO0217-037 nicht erhoben. Eine Sensitivititsanalyse kann fiir diesen Endpunkt daher nicht
durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitiit

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoéheren oder geringeren Nutzen von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

A3.3.2.10 Nebenwirkungen

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

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

Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegentiber Zoledronat fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen.
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Tabelle 35: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich:
Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Denosumab bzw.
Zoledronat

Placebo

Gruppenunterschied

Vergleich N
Studie

Patientinnen
mit Ereignis
n (%)

Patientinnen
mit Ereignis
n (%)

RR [95 %-KI];
p-Wert

Nebenwirkungen

SUEs
Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) 475
FREEDOM (3 Jahre) 3886

66 (13,9)
1004 (25,8)

481
3876

68 (14,1)
972 (25,1)

k. A.
k. A.

Gesamt®

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.

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:

Denosumab vs. Zoledronat

1,06 [0,96; 1,17]; 0,256

Abbruch wegen UEs
Denosumab vs. Placebo
DIRECT® (2 Jahre) 475
FREEDOM (3 Jahre) 3886

23 (4,8)
192 (4,9)

481
3876

31 (6,4)
202 (5,2)

k. A.
k. A.

Gesamt?

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.

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:

Denosumab vs. Zoledronat

0,83 [0,64; 1,08]; 0,158

Osteonekrosen des Kiefers

Denosumab vs. Placebo
DIRECT? (2 Jahre) 475
FREEDOM (3 Jahre) 3886

0 (0)
0 (0)

481
3876

0(0)
0 (0)

Gesamt

Zoledronat vs. Placebo

HORIZON-PFT
(3 Jahre)

3862

1(<1)

3852

1(<1)

Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren:

Denosumab vs. Zoledronat

€

symptomatische atypische
Femurfrakturen

keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten’
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Tabelle 35: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich:
Denosumab vs. Zoledronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs)

Denosumab vs. Placebo

DIRECT? (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 3862 1477 (38,2) 3852 1359 (35,3) k. A.
(3 Jahre)
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:
Denosumab vs. Zoledronat 0,94 10,86; 1,02]; 0,134

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs)

Denosumab vs. Placebo

DIRECT?® (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 3862 159 (4,1) 3852 150 (3,9) k. A.
(3 Jahre)
Indirekter Vergleich iiber
Briickenkomparatoren®:
Denosumab vs. Zoledronat 1,33 0,95; 1,85]; 0,093

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

b. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel-Haenszel)

c. eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [40]

d. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, weil in beiden Studien keine Ereignisse aufgetreten sind.

e. keine Darstellung von Effektschitzungen, 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 fiir einen hoheren Schaden
abgeleitet wird (siche Tabelle 25)

f. Es liegen keine fiir 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 unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

SUEs und Abbruch wegen UEs

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

Fiir 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 konnen, sind damit nicht erfiillt.

Symptomatische atypische Femurfrakturen

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

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs)

Fiir das spezifische UE des Gastrointestinaltrakts (SOC) zeigt sich fiir UEs sowie SUEs im
adjustierten indirekten kein statistisch signifikanter ~Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Ergiinzende Sensitivititsanalyse: Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem
Frakturrisiko

In den Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 wurden einzig die Endpunkte SUEs und
Abbruch wegen UEs zu Nebenwirkungen erhoben. Fiir gastrointestinale UEs wurden Daten in
den Studien berichtet. Fiir die UE-Erhebung wurde nicht die MedDRA-Codierung, sondern ein
anderes Codiersystem verwendet. Die liber dieses Codiersystem erfassten Ereignisse bilden die
SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert nach MedDR A) nicht vollsténdig ab. Fiir 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.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen die Anzahl
der Patientinnen mit Ereignis herangezogen. Aus den Studie DIRECT, FREEDOM und
HORIZON-PFT gehen fiir diese Endpunkte die zuvor beschriebenen Ergebnisse in die
Sensitivitdtsanalyse ein.

Da die Alendronat-Studien MK0217-035 und MK0217-037 vergleichsweise geringe Fallzahlen
und auch geringe Ereignishaufigkeiten aufweisen und damit ein sehr geringes Gewicht in der
Metaanalyse auf der Bisphosphonat(e)-Kante haben, kann aus den Ergebnissen des indirekten
Vergleichs keine belastbare Abwigung von Nutzen und Schaden von Denosumab gegeniiber
Zoledronat und Alendronat erfolgen. Aussagen zum Nutzen und Schaden von Denosumab
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konnen lediglich gegeniiber Zoledronat getroffen werden. Die Ergebnisse der
Sensitivitdtsanalyse werden nachfolgend jedoch ergénzend dargestellt.

Tabelle 36 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs von Denosumab
gegeniiber Zoledronat und Alendronat fiir 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 ergdnzenden Sensitivitdtsanalyse (Nebenwirkungen, dichotom) —
RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat (mehrseitige Tabelle)

Gesamt®

komparatoren®:

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
SUEs
Denosumab vs. Placebo
DIRECT®* (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.
Gesamt® 1,03 0,95; 1,11]; 0,478
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3862 1126 (29,2) 3852 1158 (30,1) k. A.
(3 Jahre)
Alendronat vs. Placebo
MKO0217-035 (3 Jahre) 94 20 (21,3) 192 35(18,2) k. A.
MKO0217-037 (3 Jahre) 102 7 (6,9) 205 34 (16,6) k. A.
Gesamt® 0,84 [0,25; 2,88]; 0,608
Indirekter Vergleich iiber Briicken-
komparatoren®:
Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat 1,22 10,69; 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.
Gesamt® 0,92 10,77; 1,10]; 0,378
Zoledronat vs. Placebo
HORIZON-PFT 3862 209 (5,4) 3852 187 (4,9) k. A.
(3 Jahre)
Alendronat vs. Placebo
MKO0217-035 (3 Jahre) 94 5(.,3) 192 13 (6,8) k. A.
MKO0217-037 (3 Jahre) 102 32,9 205 11(5,4) k. A.

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

Indirekter Vergleich iiber Briicken-

Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat

0,85 [0,66; 1,09]; 0,198

a. In die Studie DIRECT wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen. Daten liegen nur fiir die
Gesamtpopulation vor. Da die relevante Teilpopulation (Frauen) tiber 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 zufilligen Effekten (Methode nach Knapp-Hartung)

d. eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [40]
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Tabelle 36: Ergebnisse der ergdnzenden Sensitivitdtsanalyse (Nebenwirkungen, dichotom) —
RCT, indirekter Vergleich: Denosumab vs. Zoledronat und Alendronat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Denosumab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Zoledronat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

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 unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren oder
geringeren Schaden von Denosumab im Vergleich zu Zoledronat.

A3.3.2.11 Metaanalysen

Im Rahmen des indirekten Vergleichs von Denosumab gegeniiber Zoledronat (Hauptanalyse)
bzw. gegeniiber Zoledronat und Alendronat (Sensitivititsanalyse) erfolgte auf der Kante
Denosumab-Placebo fiir die in der Studie DIRECT und FREEDOM berichteten Ergebnisse —
sofern in der vorliegenden Datensituation moglich — eine metaanalytische Zusammenfassung.
Hierzu wurde ein Modell mit festem Effekt gewihlt.

Zudem erfolgte im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen
mit mittlerem Frakturrisiko) auf der Bisphosphonat(e)-Kante fiir die in der Studie HORIZON-
PFT und den Schwesterstudien MK0217-035 und -037 berichteten Ergebnisse — sofern in der
vorliegenden Datensituation mdglich — eine metaanalytische Zusammenfassung. Da die Studie
HORIZON-PFT und die Studien MKO0217-035 sowie MKO0217-037 keine ausreichend
vergleichbaren Studiendesigns aufweisen, um fiir eine Metaanalyse ein Modell mit festem
Effekt zugrunde legen zu konnen, wurde ein Modell mit zufdlligem Effekt gewdhlt.

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 Sensitivititsanalysen

Die unter Hinzunahme der Studien MKO0217-035 und MKO0217-037 mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko durchgefiihrten Sensitivitidtsanalysen sind — sofern in der vorliegenden
Datensituation moglich — in den Abschnitten A3.3.2.2 bis A3.3.2.10 zu den jeweiligen
patientenrelevanten Endpunkten dargestellt. Diese Sensitivititsanalysen sind in Ergédnzung zu
den in Abschnitt A2.3.4 definierten Analysen zur Priifung der Robustheit von Ergebnissen
wegen methodischer Faktoren zu sehen. Weitere Sensitivititsanalysen wurden nicht
durchgefiihrt.
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A3.3.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fir 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 verfiigbaren Informationen das
Merkmal Region ausgewihlt.

In der Studie DIRECT liegen fiir keinen der fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Endpunkte entsprechende Analysen zu Subgruppen und anderen Effektmodifikatoren vor. Fiir
die Untersuchung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren liegen nur in
den Studien FREEDOM und HORIZON-PFT Analysen vor.

Das Subgruppenmerkmal Alter war in den Studien FREEDOM (60-64 /65-69 /70-74/
>75 Jahre) und HORIZON-PFT (<70/70-74/>75 Jahre) priadefiniert. Das ebenfalls
priadefinierte 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.
Zusdtzlich war in beiden Studien das Merkmal geografische Region pridefiniert 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
privalente 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) pradefiniert. In der FREEDOM sollten zusétzlich das a
priori definierte Merkmal BMD-T-Wert zu Studienbeginn der Lendenwirbelsédule
(<-3,1/-3,1 bis <-2,6/>-2,6) sowie der Hiifte (<—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 ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

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

Fir das Merkmal BMD (T-Wert) des Oberschenkelhalses zeigt sich keine solche
Effektmodifikation. Fiir das Merkmal Alter wurden die in den Studien unterschiedlich
gruppierten  Alterssubgruppen zunidchst zu den Kategorien <75und > 75 Jahre
zusammengefasst. Hierbei zeigt sich fiir 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.

Erginzende Sensitivititsanalyse: 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
Lendenwirbelsdule zu Studienbeginn (Lunar [< Median /> Median] / Hologic bzw. Norland
[< Median / > Median]), pridvalente vertebrale Frakturen zu Studienbeginn (ja/nein) zwar
geplant. Ergebnisse zu den fiir die vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten
Endpunkten werden jedoch nicht berichtet. Aufgrund der Datenlage ist fiir die
Sensitivitdtsanalyse (Hinzunahme der Studien mit Patientinnen mit mittlerem Frakturrisiko) die
Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht moglich.

Insgesamt liegen fiir 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 fiir den Vergleich von Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten.
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Tabelle 37: Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate, Landkarte der Beleglage in Bezug auf
die patientenrelevanten Endpunkte

Frakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und
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a. Es wurden die beiden moglichen Operationalisierungen ,,Unterarmfrakturen® und ,,Handgelenksfrakturen*
betrachtet (siche Tabelle 30).

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

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

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

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

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

-: keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten berichtet

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

Zusammenfassende Bewertung der Beleglage

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

Fiir den Vergleich von Denosumab mit Bisphosphonaten konnen Aussagen zur Beleglage
einzig flir den Vergleich von Denosumab mit Zoledronat auf Basis von Studien mit Patientinnen
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mit hohem Frakturrisiko getroffen werden. Dies ist zum einen darin begriindet, dass nicht fiir
alle Bisphosphonate Studien zum Vergleich mit Denosumab vorlagen. Die mittels einer
Sensitivitdtsanalyse zusétzlich herangezogenen Alendronat-Studien (mit Patientinnen mit
mittlerem Frakturrisiko) weisen vergleichsweise geringe Fallzahlen und auch geringe
Ereignishédufigkeiten auf und haben damit ein sehr geringes Gewicht in der Metaanalyse auf
der Bisphosphonat(e)-Kante. Zum anderen lagen auch fiir den Vergleich der Bisphosphonate
untereinander (sieche Abschnitt A3.5.3) nicht zu allen Bisphosphonaten relevante Studien vor,
sondern lediglich fiir den Vergleich von Alendronat mit Ibandronat, die auf geringen Fallzahlen
beruhten. Insgesamt stellen die vorliegenden Daten die gemeinsame Betrachtung der
Bisphosphonate zwar nicht infrage, sie sind jedoch nicht ausreichend, um die Wirkstoffe der
Bisphosphonate als Gruppe zu betrachten.

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

A3.4 Vergleich Teriparatid vs. Risedronat

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

Dadurch, dass kein Anschluss an ein Netzwerk besteht und fiir die Darstellung der Ergebnisse
zum Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat alle Studien vorliegen, spielt die
Unvollstiandigkeit der Herstellerunterlagen fiir Risedronat (siche Abschnitt A3.1.1.3) hier keine
Rolle. Fiir den direkten Vergleich von Teriparatid gegeniiber Risedronat waren die
Herstellerunterlagen vollsténdig.

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 gegeniiber Risedronat eingeschlossen wurde.

Die Studie VERO ist eine doppelblinde, multizentrische RCT. Die Behandlungsdauer der
Studie betrdgt 2 Jahre, der Studienbeginn lag im Jahr 2012.
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Die Studie VERO untersucht die Intervention Teriparatid gegeniiber Risedronat. In die Studie
wurden insgesamt 1360 Patientinnen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 randomisiert
entweder einer Behandlung mit Teriparatid (20 pg/Tag) oder Risedronat (35 mg/Woche)
zugeteilt.

Als primérer Endpunkt wurden in der Studie Wirbelsdulenfrakturen untersucht. Sekundére
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 fiir
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.

Uber 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 Wirbelkdrperfrakturen auf, bei etwa 43 % der Patientinnen lagen
Nicht-Wirbelkorperfrakturen vor. Zu weiteren Frakturrisikofaktoren liegen einzig zum
Korpergewicht, zu Korpergrof3e und BMI Daten vor. So wogen die Patientinnen im Mittel 65 kg
bei einer mittleren KorpergroBe von 155 cm und einem BMI von ca. 27 kg/m?. 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 Lendenwirbelsdule lag bei den in
die Studie VERO eingeschlossenen Patientinnen jeweils bei —2,3.

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

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

A3.4.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschitzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 38 dargestellt.
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Tabelle 38: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Teriparatid vs.
Risedronat)

Studie Verblindung
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie VERO als niedrig
eingestuft.

Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden im
nachfolgenden Abschnitt A3.4.2.1 présentiert.
A3.4.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 39 zeigt, fiir welche patientenrelevanten Endpunkte in der eingeschlossenen Studie
Daten zur Verfligung stehen.
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Tabelle 39: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Teriparatid vs.
Risedronat)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

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

o: Endpunkt wurde erhoben.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

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

In der Studie VERO wurden alle patientenrelevanten Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts
Funktionseinschrankung und gesundheitsbezogene Lebensqualitét erhoben.

Beriicksichtigte Zeitpunkte

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

A3.4.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 40 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 40: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Teriparatid vs.
Risedronat)

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
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a. Endpunkte zu Frakturen werden dann fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, wenn sie in
addquater 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 vollstindig in der Analyse beriicksichtigt wurden

d. Endpunkt wurde nicht erhoben.

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

Fiir alle in der Studie VERO berichteten Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. Dies ist fiir alle Endpunkte durch den hohen Anteil an Studienabbrecherinnen
begriindet. Beim Endpunkt Schmerz sind zusétzlich weitere Patientinnen nicht vollstindig in
der Analyse beriicksichtigt. Die Endpunkte Funktionseinschrankung und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurden in der Studie VERO nicht erhoben.

Somit konnen aus den vorhandenen Daten basierend auf 1 Studie fiir alle Endpunkte maximal
Anbhaltspunkte fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.

A3.4.2.2 Gesamtmortalitit

Ergebnisse zu Mortalitiat

Die Studie VERO war nicht auf die Erfassung der Gesamtmortalitit ausgerichtet. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten Todesfdlle herangezogen, die in der
Studie im Rahmen der UEs, die zum Tod fiihrten, erhoben wurden. Diese Operationalisierung
erfasst gegebenenfalls nicht alle Todesfille; aus den Angaben des Patientenflusses ist
erkennbar, dass die Anzahl der Verstorbenen nur geringfligig abweicht. Fiir die vorliegende
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Nutzenbewertung wird fiir diesen Endpunkt die Anzahl der Patientinnen mit Ereignis
herangezogen.

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitét.

Tabelle 41: Ergebnisse (Mortalitit, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs.
Risedronat

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs. Risedronat
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis p-Wert?
n (0/0) n (0/0)
VERO (2 Jahre)
Mortalitit
Gesamtmortalitét 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 [230])

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

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.

A3.4.2.3 Frakturen im Bereich der Hiifte

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hiifte

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

Tabelle 42 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte.
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Tabelle 42: Ergebnisse (Morbiditit — Frakturen im Bereich der Hiifte, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N  Patientinnen mit N Patientinnen mit  RR [95 %-KI]; p-Wert*
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VERO (2 Jahre)
Morbiditiit
Frakturen im Bereich der 680 2(0,3) 680 5(0,7) 0,40 [0,08; 2,051%; 0,290
Hiifte

a. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-
Methode nach [230])

b. Das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt ist so unprézise, 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

Fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren 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 fiir den Endpunkt major nicht vertebrale
Frakturen die Inzidenz und die Zeit bis zum 1. Auftreten untersucht werden. Fiir die
Einzelkomponente Radiusfrakturen liegen jedoch nur Daten zur Anzahl der Patientinnen mit
Ereignis vor. Diese werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Tabelle 43 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt distale Radiusfrakturen.
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Tabelle 43: Ergebnisse (Morbiditit — distale Radiusfrakturen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N  Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI]; p-Wert*
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VERO (2 Jahre)
Morbiditiit
distale Radiusfrakturen® 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 [230])
b. im Studienbericht als Radiusfrakturen bezeichnet, ndhere Definition unklar
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

Fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.

A3.4.2.5 Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkorperfrakturen

In der Studie VERO wurde der Endpunkt symptomatische Wirbelkdrperfrakturen als klinische
vertebrale Frakturen erhoben. Dabei mussten Zeichen und Symptome vorliegen, die stark auf
eine vertebrale Fraktur hindeuten (z. B. akut einsetzende schwere Riickenschmerzen;
Schmerzen bei wenig oder keiner Belastung; Schmerzen lokalisiert an spezifischen Wirbeln
und assoziiert mit eingeschriankter Riickenmobilitét; Schmerzen, die bei Bettruhe gelindert
werden), die als neue oder verschlechterte radiografische vertebrale Fraktur im Rontgenbild
bestdtigt wurde.

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

Tabelle 44 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen. Die
Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen aus der Studie
VERO befinden sich in Abschnitt A11.2.1.
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Tabelle 44: Ergebnisse (Morbiditdt — symptomatische Wirbelkorperfrakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VERO (2 Jahre)
Morbiditiit
symptomatische 680 n. e. 680 n. e. 0,284 [0,14; 0,58]; 0,002
Wirbelkorperfrakturen 7 (1,0 24 (3,5

a. HR und KI: Log-Rank-Teststatistik; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert fiir vorherige
symptomatische Wirbelkdrperfrakturen 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

Fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat. Daraus ergibt sich ein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren 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 enthélt
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hiifte, der distalen Radiusfrakturen und der
symptomatischen Wirbelkorperfrakturen, 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 Hiifte und distale Radiusfrakturen ein. Ausgenommen waren
pathologische Frakturen sowie Frakturen des Schidels, im Gesicht, der Finger, der
Mittelhandknochen und der Zehen. Nicht vertebrale Frakturen wurden in der Studie VERO
durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt mittels Radiologie oder Operationsbericht bestatigt.
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In der Studie VERO wurden zum kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische
Frakturen Ereigniszeitanalysen berichtet. Diese Analysen werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Fiir 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 (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat (mehrseitige Tabelle)

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VERO (2 Jahre)
Morbiditiit
nicht vertebrale 680 n. e. 680 n. e. 0,66 [0,39; 1,10]; 0,099
symptomatische 25(3,7) 38 (5,6)
Frakturen®
Frakturen im Bereich 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,40 [0,08; 2,05];
der Hiifte 2(0,3) 5(0,7) 0,290°¢
Oberschenkelfrakturen 680 n. e. 680 n.e. RR: 0,40 [0,08; 2,05];
2(0,3) 5(0,7) 0,290°
Kniescheibenfrakturen 680 n.e. 680 n. e. -
0 (0) 0(0)
Schienbeinfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,50 [0,05; 5,50];
1(0,1) 2(0,3) 0,683¢
Wadenbeinfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,25 [0,03; 2,23];
1(0,1) 4 (0,6) 0,248°
Fersenbeinfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,33 [0,01; 8,17];
0 (0) 1(0,1) 0,530¢
Beckenfrakturen 680 n. e. 680 n.e. RR: 0,11 [0,01; 2,06];
0 (0) 4(0,6) 0,048%¢
Oberarmfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR:2,00[0,37; 10,88];
4 (0,6) 2(0,3) 0,533¢
Radiusfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,60 [0,22; 1,64];
6 (0,9) 10 (1,5) 0,331°
Ellenfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,09 [0,01; 1,64];
0 (0) 5(0,7) 0,026%¢
Handwurzelknochen- 680 n. e. 680 n. e. RR: 2,00 [0,18; 22,00];
frakturen 2(0,3) 1(0,1) 0,683°¢
Schliisselbeinfrakturen 680 n. e. 680 n. e. -
0(0) 0(0)
Schulterblattfrakturen 680 n. e. 680 n. e. -
0(0) 0(0)
Brustbeinfrakturen 680 n.e. 680 n.e. RR: 0,33 [0,01; 8,17];
0 (0) 1(0,1) 0,530°
Rippenfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 1,00 [0,25; 3,98];
4 (0,6) 4 (0,6) >0,999¢
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Tabelle 45: Ergebnisse (Morbiditdt — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Teriparatid vs. Risedronat (mehrseitige Tabelle)

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Kreuzbeinfrakturen 680 n. e. 680 n. e. RR: 0,33 [0,01; 8,17];
0(0) 1(0,1) 0,530°
Steiflbeinfrakturen 680 n. e. 680 n.e. -
0(0) 0 (0)
Andere 680 n. e. 680 n. e. RR: 1,67 [0,40; 6,95];
5(0,7) 3(0,4) 0,533¢

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

b. Der kombinierte Endpunkt ,,nicht vertebrale symptomatische Frakturen* beinhaltet nicht vertebrale
Frakturen der folgenden Lokalisationen: Schliisselbein, Schulterblatt, Rippen, Brustbein, Kreuzbein,
Steiflbein, Oberarm, Radius, Elle, Handwurzelknochen, Becken, Hiifte, Oberschenkel, Kniescheibe,
Schienbein, Wadenbein, Kndchel, Fersenbein, Fuwurzelknochen und MittelfuBknochen; ausgenommen
sind pathologische Frakturen, Frakturen des Schidels, 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 [230])

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

Fiir den kombinierten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren 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 Riickenschmerzen, gemessen iiber
eine numerische Skala (Numerical Rating Scale [NRS]) von 0 (kein Riickenschmerz) bis 10
(schlimmster vorstellbarer Riickenschmerz), erhoben. In der Studie VERO wurden fiir diesen
Endpunkt Auswertungen zur mittleren Anderung im Vergleich zu Studienbeginn berichtet.
Diese werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Tabelle 46 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen.
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Tabelle 46: Ergebnisse (Morbiditdt — Schmerzen, stetig) — RCT, direkter Vergleich:
Teriparatid vs. Risedronat

Studie Teriparatid Risedronat Teriparatid vs.
Endpunktkategorie Risedronat
Endpunkt N*  Werte Mittlere N? Werte "Mittlere MD [95 %-KI];
Studien- Anderung Studien- Anderung p-Wert®
beginn im beginn im
MW (SD) Studien- MW (SD) Studien-
verlauf verlauf
MW" (SD) MW" (SD)
VERO
Morbiditiit
Riickenschmerzen 642 4,5 3,71 648 4,5 3,79 -0,08 [-0,30; 0,14];
(NRS)° (2,90) (0,08) 2,91 (0,08) 0,478

a. Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung beriicksichtigt wurden,
die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

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

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Besserung der Riickenschmerzen; negative Effekte
(Teriparatid minus Risedronat) bedeuten einen Vorteil fiir 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

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

A3.4.2.8 Funktionseinschrinkung

Ergebnisse zu Funktionseinschriankung

Der Endpunkt Funktionseinschrinkung wurde in der Studie VERO nicht erhoben. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Teriparatid im Vergleich
zu Risedronat.

A3.4.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

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

A3.4.2.10 Nebenwirkungen

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Fiir die Bewertung der Nebenwirkungen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung SUEs
und Abbruch wegen UEs herangezogen. Die Gesamtrate der UEs wird im vorliegenden Bericht
erginzend 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. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
wird fir 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 Teriparatid Risedronat Teriparatid vs. Risedronat
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis p-Wert?
n (0/0) n (0/0)
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 680 0(0) 680 0(0) -
Kiefers
symptomatische 680 0(0) 680 0(0) -
atypische
Femurfrakturen
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 [230])
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu
Risedronat.

Osteonekrosen des Kiefers

Fir den Endpunkt Osteonekrosen des Kiefers traten in beiden Behandlungsarmen keine
Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.
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Symptomatische atypische Femurfrakturen

Fir den Endpunkt symptomatische atypische Femurfrakturen traten in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Teriparatid im Vergleich zu Risedronat.

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs)

Fiir das spezifische UE des Gastrointestinaltrakts (SOC) zeigt sich fiir UEs ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Teriparatid gegeniiber Risedronat. Daraus ergibt
sich fiir Teriparatid ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden gegeniiber Risedronat.

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

A3.4.2.11 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.

A3.4.2.12 Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

A3.4.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fir 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 verfiigbaren Informationen das
Merkmal Region ausgewihlt.

Fiir den Vergleich von Teriparatid vs. Risedronat werden aus der eingeschlossenen Studie
VERO die priadefinierten 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], pravalente vertebrale Frakturen [1/2/3 /> 3], pravalente 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 ausgewéhlt. Dieses Vorgehen ist
fiir die Nutzenbewertung prinzipiell nicht geeignet. Die resultierenden Alterskategorien
(<68,7/68,7-<76,8/>76,8) werden jedoch als hinreichend vergleichbar zu den relevanten
Alterskategorien (<70/70-74/>70 Jahre) eingestuft und in der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachtet.

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

Fir die Studie VERO Ilagen Analysen zu Subgruppenmerkmalen und anderen
Effektmodifikatoren vor, jedoch einzig zum in der vorliegenden Nutzenbewertung
patientenrelevanten Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen. Fiir diesen Endpunkt
zeigt sich keine statistisch signifikante Interaktion. Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten
Endpunkten, einschlieBlich Nebenwirkungsendpunkte, werden in der Studie VERO nicht
berichtet. Fiir diese Endpunkte war es daher nicht moglich 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 fiir den Vergleich von Teriparatid mit Risedronat.

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

Frakturen

Symptomatische atypische Femurfrakturen

Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und

Nicht vertebrale symptomatische Frakturen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit
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VS.
Risedronat

a. Endpunkt wurde nicht erhoben.

7: Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen von Teriparatid gegeniiber Risedronat

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

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

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

-: keine Daten berichtet

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Zusammenfassende Bewertung der Beleglage

Insgesamt steht dem positiven Effekt fiir Teriparatid gegeniiber Risedronat im Endpunkt
symptomatische Wirbelkorperfrakturen somit ein negativer Effekt fiir Teriparatid gegeniiber
Risedronat im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts gegeniiber. In Anbetracht der Tatsache,
dass sich im Endpunkt symptomatische Wirbelkdrperfrakturen ein grofer Effekt zum Vorteil
von Teriparatid zeigt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 0,58), wihrend der Nachteil
im Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts geringfiigig ist (95 %-Konfidenzintervall: [1,01;
1,57]) und sich nicht bei den SUEs des Gastrointestinaltrakts zeigt, wird in einer
endpunktiibergreifenden Gesamtabwigung ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen von
Teriparatid gegeniiber 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), fiir die grundsétzlich Daten
fiir einen Vergleich von Bisphosphonaten untereinander zur Verfligung stehen.

Aus 4 Studien mit Patientinnen mit niedrigem Frakturrisiko ergibt sich die Moglichkeit eines
adjustierten  indirekten = Vergleichs der  Bisphosphonate  Alendronat  (Studien
MKO0217-037, -041, -063) vs. Zoledronat (Studie Bai 2013) iiber den Briickenkomparator
Placebo. Der adjustierte indirekte Vergleich wird jedoch aufgrund der Datenverfiigbarkeit in
den Studien nicht durchgefiihrt. Dies ist darin begriindet, dass einzig der Endpunkt SUEs auf
beiden Kanten des Vergleichs erhoben wurde (siehe Tabelle 71 in Abschnitt A10). In der Studie
Bai 2013 (einzige Studie auf der Kante Zoledronat-Placebo) wurden keine fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevanten Endpunkte zum Nutzen erhoben bzw. es liegen keine
verwertbaren Daten vor. Somit ist eine Abwégung von Nutzen und Schaden nicht moglich.
Dariiber hinaus wurde der Endpunkt SUEs innerhalb der Sensitivititsanalyse im Vergleich
Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten bereits fiir die Bisphosphonate Zoledronat und
Alendronat betrachtet (siche 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,
MKO0217-041 und MKO0217-063 werden daher fiir den Vergleich von Bisphosphonaten
untereinander nachfolgend nicht weiter betrachtet.

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

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

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 durchgefiihrt. Die Studie
Guanabens 2013 war monozentrisch angelegt (Spanien), die Studie TRIO wurde im
Vereinigten Konigreich durchgefiihrt. Die Behandlungsdauer der Studien betrdgt 2 Jahre,
wobei die Studie TRIO nachtraglich von 1 Jahr auf 2 Jahre verldngert wurde. Der Studienbeginn
der beiden Studien lag jeweils im Jahr 2007.

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

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

Als primédrer Endpunkt wurde in der Studie TRIO der Calcaneus-Steitheitsindex untersucht.
Weitere in der Studie TRIO untersuchte patientenrelevante Endpunkte sind Endpunkte zu
Frakturen und Nebenwirkungen. In der Studie Guanabens 2013 wurden die BMD
(Lendenwirbelsdule, proximaler Oberschenkelknochen) sowie Endpunkte zu Frakturen und
Nebenwirkungen untersucht. Eine Zuordnung zu primir bzw. sekundér 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 fiir
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.
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Der Frakturrisikofaktor BMI wird in beiden Studien berichtet und ist zwischen den Studien
vergleichbar (mittlerer BMI: 26,6 bzw. 26,2 kg/m?). Angaben zum mittleren Korpergewicht
(67 kg) und zur KorpergroBie (160 cm) der Patientinnen liegen jedoch nur fiir die Studie TRIO
vor.

Fiir die BMD an der Lendenwirbelsédule 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 fiir die Studie Guanabens 2013 berichtet (mittlerer T-Wert: —1,8).

Fiir die Studie Guanabens 2013 — nicht aber fiir 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 Hiiftfrakturen werden nur in der
Studie TRIO (Alendronat: 3,5 %; Ibandronat: 1,8 %), zu Patientinnen mit bestehenden Nicht-
Wirbelkorperfrakturen werden nur in der Studie Guanabens 2013 (Alendronat: 45 %,
Ibandronat: 20 %) Daten berichtet. Einzig Angaben zum Anteil der Patientinnen mit
bestehenden Wirbelkdrperfrakturen liegen fiir beide Studien vor. So lagen bei 18 bis 23 % der
Patientinnen Wirbelkorperfrakturen vor, wobei im Ibandronat-Arm der Studie TRIO nur 9 %
der Patientinnen Wirbelkorperfrakturen aufwiesen.

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

Ein vorzeitiger Abbruch der Studie trat insgesamt hdufiger bei Patientinnen in der Studie TRIO
(ca. 45 %) als in der Studie Guanabens 2013 (ca. 21 %) auf.
A3.5.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschitzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 49 dargestellt.
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Tabelle 49: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Alendronat vs.

Ibandronat)
Studie Verblindung
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a. unklar, ob fiir alle geplanten Endpunkte die Ergebnisse vollstdndig berichtet wurden, da weder ein
Studienbericht noch eine Publikation zum Studiendesign oder ein Studienregistereintrag vorliegt

Ibandronat 9 %)
c. Die Studiendauer wurde nachtriglich um 1 Jahr verldngert. Bedingt durch die zeitlich verzogerte

nicht vor.

b. Ungleichgewicht zwischen den zu Studienbeginn bestehenden Wirbelkdrperfrakturen (Alendronat 23 % vs.

Genehmigung der Verldngerung brach ein hoher Anteil an Patientinnen die Studie nach Ende der 1. Phase
(1 Jahr) vorzeitig ab (27 %). Eine Begriindung fiir die nachtragliche Verdopplung der Studiendauer liegt

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir 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 prisentiert.

A3.5.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 50 zeigt, fiir welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien
zum direkten Vergleich von Bisphosphonaten untereinander Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 50: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (direkter Vergleich: Alendronat vs.
Ibandronat)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

Symptomatische atypische Femurfrakturen
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

Nicht vertebrale symptomatische
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

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

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

: Endpunkt wurde erhoben.

: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Endpunkt wurde nicht erhoben.

» e o

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

Nur zum Endpunkt SUEs wurden in beiden Studien Daten berichtet.

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

Beriicksichtigte Zeitpunkte

Fiir die Studien Guanabens 2013 und TRIO wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt nach 2 Jahren
berichtet. Diese werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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A3.5.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
Tabelle 51 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
Tabelle 51: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial (direkter Vergleich: Alendronat vs.

Ibandronat)

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Frakturen?®

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und

T | Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
l. | Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

T | Nicht vertebrale symptomatische Frakturen

l. | Symptomatische atypische Femurfrakturen

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

b. 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 unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der in den Studien
Guanabens 2013 und TRIO jeweils erhobenen bzw. berichteten Endpunkte (siche Abschnitt
A3.5.2) aufgrund des hohen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch bewertet.

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kénnen fiir die Endpunkte der Kategorien Frakturen
und Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise auf einen
beispielsweise hoheren Nutzen abgeleitet werden.
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A3.5.2.2 Gesamtmortalitit

Ergebnisse zu Mortalitit

Der Endpunkt Gesamtmortalitit wurde in der Studie TRIO nicht erhoben. In der Studie
Guanabens 2013 wurden fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét trotz geplanter Erhebung keine
Daten berichtet. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen
von Alendronat vs. Ibandronat.

A3.5.2.3 Frakturen im Bereich der Hiifte

Ergebnisse zu Frakturen im Bereich der Hiifte

Eine spezifische Operationalisierung fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte 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. Fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte liegen daher aus
der Studie TRIO keine Daten vor.

In der Studie Guanabens 2013 wurden fiir diesen Endpunkt Auswertungen zur Anzahl der
Patientinnen mit Ereignis berichtet. Diese werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Tabelle 52 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte.

Tabelle 52: Ergebnisse (Morbiditit — Frakturen im Bereich der Hiifte, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat

Endpunktkategorie Alendronat Ibandronat Alendronat vs.
Endpunkt Ibandronat
Studie N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Morbidit:it
Frakturen im Bereich der Hiifte
Guanabens 2013 22 0(0) 20 0(0) —
(2 Jahre)
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 Hiifte wurde einzig in der Studie Guanabens 2013
erhoben. Somit war fiir diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten
moglich. In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse in beiden Behandlungsarmen
auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen von
Alendronat vs. Ibandronat.
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A3.5.2.4 Distale Radiusfrakturen

Ergebnisse zu distalen Radiusfrakturen

Eine spezifische Operationalisierung fiir 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. Fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen liegen daher aus der
Studie TRIO keine Daten vor.

In der Studie Guanabens 2013 wurden fiir diesen Endpunkt Auswertungen zur Anzahl
Patientinnen mit Ereignis berichtet. Diese werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Tabelle 53 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt distale Radiusfrakturen.

Tabelle 53: Ergebnisse (Morbiditit — distale Radiusfrakturen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat

Endpunktkategorie Alendronat Ibandronat Alendronat vs.
Endpunkt Ibandronat
Studie N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Morbiditit
distale Radiusfrakturen
Guanabens 2013 22 0(0) 20 0(0) —
(2 Jahre)
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 fiir diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten moglich.
In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse in beiden Behandlungsarmen auf. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Alendronat vs.
Ibandronat.

A3.5.2.5 Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Ergebnisse zu symptomatischen Wirbelkorperfrakturen

Der Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen wurde in der Studie TRIO nicht erhoben.
In der Studie Guanabens 2013 wurden Wirbelkorperfrakturen erhoben, jedoch nicht separat als
symptomatische Wirbelkorperfrakturen erfasst. Somit liegen fiir diesen Endpunkt keine Daten
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren 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 enthilt
ausgenommen der Frakturen im Bereich der Hiifte, der distalen Radiusfrakturen und der
symptomatischen Wirbelkorperfrakturen, 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 fiir 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. Fiir 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 (Morbiditit — nicht vertebrale symptomatische Frakturen, dichotom) —
RCT, direkter Vergleich: Alendronat vs. Ibandronat

Endpunktkategorie Alendronat Ibandronat Alendronat vs.
Endpunkt Ibandronat
Studie N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Morbiditiit
nicht vertebrale symptomatische Frakturen
Guanabens 2013? 22 0(0) 20 0(0) —
(2 Jahre)
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 fiir diesen Endpunkt keine metaanalytische
Zusammenfassung von Daten moglich. In der Studie Guanabens 2013 traten keine Ereignisse
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in beiden Behandlungsarmen auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen von Alendronat vs. Ibandronat.

A3.5.2.7 Schmerzen

Der Endpunkt Schmerzen wurde in den Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht erhoben.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Alendronat
vs. Ibandronat.

A3.5.2.8 Funktionseinschrinkung

Der Endpunkt Funktionseinschrankung wurde in den Studien Guanabens 2013 und TRIO nicht
erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen von
Alendronat vs. Ibandronat.

A3.5.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét wurde in den Studien Guanabens 2013 und
TRIO nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hheren 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 ergédnzend
dargestellt. Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von
Osteonekrosen des Kiefers, symptomatischen atypischen Femurfrakturen und UEs des
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs und SUEs) untersucht. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
wird fir 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 Alendronat Ibandronat Alendronat vs.
Endpunkt Ibandronat
Studie N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
SUEs
Guanabens 2013 22 0(0) 20 0(0) —
(2 Jahre)
TRIO (2 Jahre) 57 2 (3,59 57 7 (12,3%) 0,29 [0,06; 1,32];
0,095°
Gesamt _c
Abbruch wegen UEs
Guanabens 2013 22 2 (9,1 20 4 (20%) 0,81 [0,09; 2,22]4;
(2 Jahre) 0,358°
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben
Osteonekrosen des Kiefers
Guanabens 2013 Endpunkt nicht erhoben
(2 Jahre)
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben
symptomatische atypische Femurfrakturen
Guanabens 2013 Endpunkt nicht erhoben
(2 Jahre)
TRIO (2 Jahre) Endpunkt nicht erhoben
UEs des Gastrointestinaltrakts
SOC, UEs
Guanabens 2013 Endpunkt nicht erhoben
(2 Jahre)
TRIO (2 Jahre) 57 27 (47,4 57 21 (36,8%) 1,29 [0,83; 1,99];
0,279°
SOC, SUEs
Guanabens 2013 Endpunkt nicht erhoben
(2 Jahre)
TRIO (2 Jahre) 57 0(0) 57 3 (5,39 0,14 [0,01; 2,701¢;
0,093°

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnungen von Effekt und KI (asymptotisch); p-Wert mittels unbedingten exakten Tests (CSZ-
Methode nach [230])

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

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

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse,
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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SUEs und Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt SUEs traten in der Studie Guanabens 2013 keine Ereignisse in beiden
Behandlungsarmen auf. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, 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 fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Alendronat vs. Ibandronat.

Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wurde einzig in der Studie Guanabens 2013 erhoben. Somit
war flir diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung von Daten mdglich. In der
Studie Guanabens 2013 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren 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 fiir einen hoheren 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 fiir einen hoheren 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 hieriiber
erfassten Ereignisse bilden die SOC gastrointestinale Erkrankungen (codiert nach MedDRA),
gemil Operationalisierung des Endpunkts jedoch hinreichend ab und werden fiir die
Nutzenbewertung herangezogen. Fiir den Endpunkt UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs
und SUEs) =zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Alendronat vs. Ibandronat.

A3.5.2.11 Metaanalysen

Fiir den direkten Vergleich von Alendronat gegeniiber Ibandronat (Studien Guanabens 2013
und TRIO) wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt, da Endpunkte nicht in beiden Studien
erhoben bzw. berichtet wurden (siche Abschnitte A3.5.2.2 bis A3.5.2.10) oder eine
metaanalytische Zusammenfassung nicht sinnvoll moglich war (sieche Endpunkt SUEs in
Abschnitt A3.5.2.10).
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A3.5.2.12 Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.

A3.5.2.13 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fir 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 verfiigbaren Informationen das
Merkmal Region ausgewihlt.

Ein indirekter Vergleich von Bisphosphonaten untereinander basierend auf den Studien
Bai 2013, MKO0217-037, MK0217-041 und MK0217-063 wurde — wie in Abschnitt A3.5
beschrieben — aufgrund der Datenlage nicht durchgefiihrt. Eine Untersuchung potenzieller
Effektmodifikatoren entfillt daher hierfiir.

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

A3.5.3 Zusammenfassung der Beleglage

Die folgende Tabelle 56 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fiir den Vergleich von Bisphosphonaten untereinander.
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Tabelle 56: Bisphosphonate im Vergleich untereinander, Landkarte der Beleglage in Bezug
auf die patientenrelevanten Endpunkte

Frakturen
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VS.
Ibandronat

a. Endpunkt wurde nicht erhoben bzw. fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét trotz geplanter Erhebung nicht
berichtet.

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

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

-: keine Daten berichtet

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

Zusammenfassende Bewertung der Beleglage

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

Aus den vorhandenen Daten lagen zwar keine Anzeichen vor, dass sich die Bisphoshonate
Alendronat und Ibandronat unterscheiden. Die Daten sind jedoch nicht ausreichend, um die
Bisphosphonate in der vorliegenden Nutzenbewertung generell als Wirkstoffgruppe zu
betrachten. Dies ist zum einen darin begriindet, dass direkt vergleichende Daten nur zum
Vergleich der Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat vorlagen, die zudem auf geringen
Fallzahlen beruhten. Zum anderen waren im Vergleich Denosumab gegeniiber Bisphoshonaten
die Daten der Alendronat-Studien wegen ihres geringen Gewichts in den Metaanalysen der
Studien mit Zoledronat bzw. Alendronat nicht geeignet, zwischen den untersuchten
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Bisphosphonaten eine ausreichende Homogenitdt oder eine mogliche Heterogenitit
festzustellen (sieche Abschnitt A3.3.3).

Insgesamt ergibt sich endpunktiibergreifend kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren oder
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Alendronat gegeniiber Ibandronat.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 53 systematische Ubersichten
identifiziert (siche Referenzen in Abschnitt A6.1). Fiir den Vergleich des Berichts mit anderen
systematischen Ubersichten wurden hiervon 11 aktuelle Ubersichtsarbeiten (aus den Jahren
2018 und 2019) gesichtet, die auch zur Sichtung der Referenzlisten beriicksichtigt wurden
(siche Abschnitt A3.1.2.3).

Einige der 11 systematischen Ubersichtsarbeiten kommen in Bezug auf die in der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachteten Vergleiche zu denselben Schlussfolgerungen wie der
vorliegende Bericht. Insbesondere ist anzumerken, dass fiir Teriparatid — in Ubereinstimmung
mit der vorliegenden Bewertung — im Vergleich gegeniiber (einzelnen) Bisphosphonaten wie
beispielsweise Risedronat ein Vorteil hinsichtlich vertebraler Frakturen identifiziert wurde
[90,92]. Hingegen weichen die Aussagen zu Frakturendpunkten im Vergleich Denosumab
gegeniiber Bisphosphonaten sowie Bisphosphonaten im Vergleich untereinander teilweise von
denen der vorliegenden Bewertung ab. Allerdings unterscheiden sich die Aussagen zu
Denosumab gegeniiber Bisphosphonaten auch innerhalb der betrachteten systematischen
Ubersichtsarbeiten.

Ungeachtet dessen ist ein Abgleich der Ergebnisse aus den systematischen Ubersichten 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 Griinden:

= Die systematischen Ubersichtsarbeiten untersuchten nicht ausschlieBlich die fiir die
vorliegende Nutzenbewertung relevante Population. Zum Beispiel schloss die
Ubersichtsarbeit von Fink 2019 [95] auch Studien mit Ménnern > 50 Jahre mit
Osteoporose oder Osteopenie / niedriger Knochendichte ein, die zur Pridvention von
Frakturen behandelt werden. Die systematische Ubersicht von Diez-Pérez 2019 [96]
wertet die Ergebnisse fiir Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und Ménnern mit
Osteoporose sowie fiir 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
Ubersichtsarbeiten 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 ausschlieBlich 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 Ubersichtsarbeiten von Fink
2019 [95] und Liu 2018 [99] definieren die Einschlusskriterien fiir die Population
zusitzlich anhand eines BMD-T-Wertes sowie Frakturen. Einzelne systematische
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Ubersichten schlossen zusitzlich Studien zu (postmenopausaler) Osteopenie [17,93,95]
ein. Lan 2019 bzw. Barrionuevo 2019 definieren die Einschlusskriterien fiir Patientinnen
mit (postmenopausaler) Osteopenie nicht ndher [93] bzw. nur insofern, als ein Risiko,
Fragilititsfrakturen zu entwickeln, vorliegen musste [17]. Fink 2019 [95] definiert eine
Osteopenie, die einer Behandlung zur Prdvention von Frakturen bedarf, als BMD-T-Wert
an Hiifte oder Lendenwirbelsdule 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 gemal3 Abschnitt 10.4.5.1
der aktuellen DVO-Leitlinie [5] eine medikamentdse Behandlungsbediirftigkeit vorliegen
musste.

=  Mit Ausnahme der systematischen Ubersichtsarbeit 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] fiir die Untersuchung einer
Langzeitbehandlung der Osteoporose eine ausreichend lange Mindestbehandlungsdauer
von > 3 Jahren, dabei schlossen sie jedoch entgegen dem Vorgehen in der vorliegenden
Nutzenbewertung (siche Abschnitt A2.1.4) nicht nur RCTs, sondern auch kontrollierte
klinische Studien sowie — zur Untersuchung von Nebenwirkungen — auch
Beobachtungsstudien ein.

= Es gibt nur wenige Uberschneidungen der bewerteten Endpunkte bzw. beriicksichtigten
Operationalisierungen zwischen den systematischen Ubersichten und der vorliegenden
Nutzenbewertung. Zum Beispiel untersuchten die meisten Ubersichtsarbeiten zwar
vertebrale Frakturen, nahezu alle jedoch nicht in der in der vorliegenden
Nutzenbewertung herangezogenen Operationalisierung der symptomatischen
Wirbelkorperfrakturen. In Lan 2019 [93] wird beispielsweise hinsichtlich der Inzidenz
von Frakturen nicht zwischen vertebralen und nicht vertebralen Frakturen unterschieden.
Nicht in allen systematischen Ubersichten wird berichtet, ob Frakturendpunkte als
Wirksamkeitsendpunkte oder im Rahmen der UEs in den eingeschlossenen Studien
erhoben wurden. Beispielsweise geben Diez-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. Geméal3
Einschlusskriterien von Barrionuevo 2019 [17] konnten auch solche Studien
eingeschlossen werden, die die interessierenden Frakturen (vertebrale Frakturen,
Hiiftfrakturen, nicht vertebrale Fragilitétsfrakturen) 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 Ubersichtsarbeiten, die
Nebenwirkungsendpunkte berichten, beschrianken 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
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Endpunkt Gesamtmortalitit wurde nur in 2 der 11 systematischen Ubersichtsarbeiten
untersucht [93,95].
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A4.2 Wiirdigung der Anhorung
A4.2.1 Wiirdigung der Anhorung zum Berichtsplan

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Berichtsplan frist- und formgerecht eingereicht. Die
im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans iiberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch iibergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen
Vorgaben fiir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wiirdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Vorberichts gegeniiber dem Berichtsplan, die sich
u. a. durch die Anhérung zum Berichtsplan ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

A4.2.2 Spezifische Korrekturhinweise

Die in den Stellungnahmen gegebenen spezifischen Korrekturhinweise zum Berichtsplan
(Hintergrund) wurden iiberpriift und im Vorbericht bei Bedarf angepasst.

A4.2.3 Aufnahme weiterer Endpunkte

In mehreren Stellungnahmen wurden insgesamt weitere Endpunkte genannt, die in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollen.

Kombinierte Endpunkte zu Frakturen

In mehreren Stellungnahmen wurde thematisiert, dass auch kombinierte Frakturendpunkte
beriicksichtigt werden sollen, wie jegliche klinische und / oder vertebrale Frakturen oder Major
Osteoporotic  Fractures. Kombinierte Frakturendpunkte werden in Studien héufig
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 [231]. Bei einer unterschiedlichen Operationalisierung der
kombinierten Frakturendpunkte wire fiir diese Endpunkte eine Vergleichbarkeit in der
Netzwerk-Metaanalyse fraglich. Zudem stellt die DVO-Leitliniengruppe dazu fest, dass
Wirbelkorperfrakturen und Hiiftfrakturen 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, Hiiftfrakturen und klinischen Wirbelkorperfrakturen)

[5].

Asymptomatische / morphometrische Wirbelkorperfrakturen

In mehreren Stellungnahmen wurde angefiihrt, asymptomatische bzw. morphometrische
Wirbelkorperfrakturen ebenfalls zu beriicksichtigen. Wirbelkorperfrakturen werden
abweichend hiervon in der vorliegenden Bewertung herangezogen, wenn sie symptomatisch,
also fiir die Patientin spiirbar und damit patientenrelevant sind [26]. Wirbelkorperfrakturen,
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deren Operationalisierung ausschlieBlich auf bildgebenden Verfahren beruht, erfiillen das
Kriterium der Patientenrelevanz hingegen nicht. Mehrere Stellungnehmende formulierten die
Bedeutung der morphometrischen Wirbelkorperfrakturen als Surrogate fiir andere Morbiditéts-
und Mortalitdtsendpunkte, u. a. Folgefrakturen. Studien, die die Eignung der asymptomatischen
Wirbelkorperfrakturen als Surrogatendpunkt fiir patientenrelevante Endpunkte belegen,
wurden von den Stellungnehmenden nicht vorgelegt.

Knochendichte (BMD)

Die Forderung mehrerer Stellungnehmenden, die Knochendichte (BMD) als Endpunkt
aufzunehmen, wird damit begriindet, dass sie ein anerkannter Frakturpradiktor sei und
Therapieentscheidungen informiere. Messwerte wie die BMD konnen klinische Bedeutung
z. B. fiir die Therapieentscheidung haben, ohne gleichzeitig ein patientenrelevanter Endpunkt
zu sein. So wird die BMD fiir die Einschitzung des Frakturrisikos z. T. optional herangezogen.
Die Stellungnahmen beschreiben zudem eine Assoziation zwischen der BMD und Frakturen.
Fiir die Betrachtung der BMD als Surrogatendpunkt miisste gezeigt werden, dass ein in der
BMD beobachteter Therapieeffekt Aussagen iiber den Therapieeffekt auf den eigentlich
interessierenden Endpunkt symptomatische Frakturen zulésst. Dies wird in den vorgelegten
Referenzen nicht gezeigt. Insgesamt hat die BMD einen Vorhersagewert fiir das Frakturrisiko,
ist jedoch als Surrogat fiir Frakturreduktion in klinischen Studien ungeeignet [1]. Eine
Stellungnahme unterstreicht, dass die BMD als Surrogatparameter nicht zielfiihrend sei und bei
Bisphosphonaten keine Korrelation zwischen Knochendichtegewinn und Fraktursenkung
bestehe.

Weitere UE-Endpunkte: Infektionen, insbesondere Harnwegsinfekte;
Herzrhythmusstorungen, insbesondere Vorhofflimmern

Als weitere UE-Endpunkte, die in die Nutzenbewertung einzubeziehen seien, nannte eine
Stellungnahme Infektionen, insbesondere Harnwegsinfektionen, und Herzrhythmusstérungen,
insbesondere Vorhofflimmern. Fiir den Berichtsplan zur Nutzenbewertung erfolgte eine
Auswahl unerwiinschter Wirkungen und Ereignisse gemél den in den zum Zeitpunkt der
Berichtsplanerstellung giiltigen [37] sowie aktuell giiltigen Allgemeinen Methoden des Instituts
genannten Kriterien und Grundlagen [26]. Infektionen im Zusammenhang mit Denosumab
werden zwar berichtet, jedoch nicht als spezifisch auffillig (z. B. [8,232,233]). Laut DVO-
Leitlinie [5] wurde unter einer Bisphosphonattherapie eine vermehrte Haufigkeit von
Vorhofflimmern beschrieben. Daten hierzu variieren unter den verschiedenen Bisphosphonaten
und zwischen den verschiedenen Studien. Eine Kausalitdt 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 lésst 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].
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Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zu den Endpunkten keine Anderung des
Berichtsplans.

A4.2.4 Senkung der Mindeststudiendauer

In mehreren Stellungnahmen fanden sich Argumente fiir die Senkung der Mindeststudiendauer.
Die Hauptargumente waren:

= Die EMA positioniere sich fiir 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 kéme zu Verzerrungen in Bezug auf Teriparatid, da die Zulassungsstudie nach
18 Monaten abgebrochen wurde

Fiir die Evaluation chronischer Erkrankungen sind grundsitzlich ausreichend lange Studien
erforderlich, um eine hinreichend sichere Einschdtzung zu Nutzen und Schaden treffen zu
konnen [26]. Um Frakturen und Knochensicherheitsdaten zu erheben, wird auch von der EMA
eine Behandlungsdauer von mindestens 2 Jahren empfohlen [1]. Fiir die Darstellung des
Fortbestehens eines Behandlungseffekts in der Langzeittherapie wird jenseits der Zulassung
eine 3- bis 5-jdhrige Studiendauer gefordert. Eine einjdhrige Studiendauer kommt
ausschlieBlich fiir Studien infrage, die Arzneimittel mit bereits erteilter Zulassung fiir die
Indikation zur Behandlung postmenopausaler Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko in z. B. neuer
Dosierung untersuchen (Bridging-Studien).

Eine 2-jdhrige Studiendauer hat das IQWiG auch zuletzt bei der Dossierbewertung von
Romosozumab in der Indikation der postmenopausalen Osteoporose als Einschlusskriterium
festgelegt [89], wihrend die in der Stellungnahme zitierte Nutzenbewertung zu Etelcalcetid
eine andere Indikation (sekunddrer Hyperparathyreodismus) untersucht [235]. Die
Zulassungsstudie zu Teriparatid B3D-MC-GHAC [236] erfiillt 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 Sensitivitdtsanalysen ergdnzend dargestellt werden.

Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zur Studien- bzw. Behandlungsdauer keine
Anderung des Berichtsplans.

A4.2.5 Netzwerk-Metaanalysen (NMA)

In mehreren Stellungnahmen wurden kritische Argumente zur Methode der NMA angefiihrt.
Zwei Stellungnahmen stellen die Methode der NMA im Vergleich zu direkt vergleichenden
Studien insgesamt infrage. Als Griinde werden in der einen Stellungnahme mangelnde
Belastbarkeit und Angreifbarkeit (u. a. wegen mangelnder Ahnlichkeit der Begleitbehandlung
mit Kalzium und Vitamin D), in der anderen Stellungnahme erhebliches Risiko eines Bias
genannt.
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Die Methode der adjustierten indirekten Vergleiche, zu der auch die Netzwerk-Metaanalyse
zahlt, stellt eine Weiterentwicklung der iiblichen metaanalytischen Verfahren dar, die fiir
Fragestellungen zu Vergleichen multipler Interventionen unter Beriicksichtigung der
Annahmen und Limitationen erforderlich sein kann [26]. Die Gefahr mangelnder Belastbarkeit
bzw. das Risiko einer Verzerrung wird insofern berticksichtigt, als gemal3 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 primidre Betrachtung direkter Vergleiche fiir die
Beantwortung der Auftragsfrage nicht geeignet, und es wird auf die Methode der NMA
zuriickgegriffen. Weiterhin werden nur solche Studien in die Netzwerk-Metaanalyse
eingebunden, welche den Anforderungen an die Ahnlichkeitsannahme geniigen.

Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien

In den Stellungnahmen wurde Kritik an der NMA iiber Aspekte mangelnder Ahnlichkeit der
Studien, und dariiber mangelnder Validitit der Ergebnisse, geduBert. Genannt wurden
unterschiedliche Studiendauern; heterogene Patientencharakteristika, Begleitmedikation und
Basistherapien sowie Unterschiede der Risikoprofile der in den Studien eingeschlossenen
Patientinnen. Um die Durchfiihrbarkeit von Netzwerk-Metaanalysen zu priifen, werden die
vorhandenen randomisierten Studien zunichst beziiglich ihrer Ahnlichkeit 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 gemaf3 einer Stellungnahme nur durchgefiihrt werden,
wenn alle Annahmen der Strukturqualitét tiberpriifbar sind. Um eine NMA durchzufiihren,
sollte keine der zugrunde liegenden Annahmen offensichtlich verletzt sein. Aus der
Nichtiiberpriifbarkeit ist aber nicht per se abzuleiten, dass eine solche Verletzung vorliegt oder
dariiber grofe 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 konnen die therapeutisch vergleichbaren Bisphosphonate als ein
Knoten im Netzwerk zusammengefasst werden, sofern — wie im Projektplan beschrieben — die
Annahmen der Strukturqualitit hinreichend erfiillt sind. Dies bedeutet, dass die Studien eine
hinreichende Ahnlichkeit aufweisen. Weiterhin sollte im Rahmen der metaanalytischen
Zusammenfassung der Wirkstoffgruppe keine bedeutsame statistische Heterogenitét
beobachtet worden sein sowie keine bedeutsamen Inkonsistenzen zwischen direkten und
indirekten Vergleichen vorliegen.
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Modellwahl fiir 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 Studienheterogenitét erfordere
zufillige Effekte und zitiert das IQWiG-Methodenpapier. Die zitierten Passagen aus dem
IQWiG-Methodenpapier beziehen sich zundchst auf paarweise Metaanalysen und nicht auf
Netzwerk-Metaanalysen. Bei Netzwerk-Metaanalysen ist es generell noch mehr angezeigt, von
zufdlligen Effekten auszugehen als bei paarweisen Metaanalysen. Z. B. wird die Situation von
Zwillingsstudien (die bei paarweisen Metaanalysen ein Modell mit festem Effekt begriinden
kann) bei Netzwerk-Metaanalysen liber 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 zufélligen Effekten zu verwenden ist, sind vor allem die inhaltlichen
Aspekte (z. B. bezogen auf die Ahnlichkeit der Studien) von Relevanz. Zusitzlich spielen die
Anzahl der eingeschlossenen Studien sowie die Anzahl der Interventionen (Knoten) eine Rolle
bei der Entscheidung. Eine Begriindung fiir die Wahl eines Modells mit festem Effekt wird bei
Netzwerk-Metaanalysen nur in seltenen Ausnahmefdllen moglich sein. Daher werden bei
Netzwerk-Metaanalysen regelhaft Modelle mit zufélligen Effekten verwendet.

Weitere Aspekte

Der Vorschlag aus einer Stellungnahme, die Methode von Woods 2010 fiir die Analyse bindrer
Variablen bei Studien, in denen Frakturen als eine Mischung aus Inzidenz und Hazard Ratio
dokumentiert wurden, zu nutzen, wird bei den Analysen beriicksichtigt und ggf. fiir die
Methodik konkretisiert.

Insgesamt ergibt sich aus den Stellungnahmen zur Netzwerk-Metaanalyse bzw. zum
statistischen Modell keine Anderung des Berichtsplans.
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A7 Dokumentation zu den Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator

A7.1 Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator

Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

<-2,5 SD gemessen 2 g/Tag (N = 46°)
an gesamtem

01/2006—-02/2009

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Bisphosphonate, Alendronat
CL3-12911- RCT, postmenopausale = Alendronat 8 Zentren in Deutschland, ® Screening: k. A. primér:
019 parallel, Frauen, > 50 Jahre, mit 70 mg/Woche Frankreich, Osterreich und = Behandlung: 2 Jahre! = Microarchitekturparameter
doppelblind Osteoporose (BMD (N =429 der Schweiz » Nachbeobachtung: an Tibia und Radius
T-Wert” von * Strotiumranelat k. A. sekundir:

= Nebenwirkungen

Frakturen wihrend der  mal taglich (N = 23)

Menopause = Alendronat

35 mg/Woche +
Silymarin 140 mg/3-
mal téglich (N = 24)

proximalen
Femur / Hiifte,
Schenkelhals oder
LWS
CL3-12911- RCT, postmenopausale = Alendronat 9 Zentren in Deutschland, ® Screening: k. A. primir:
030 parallel, Frauen, > 50 Jahre, mit 70 mg/Woche Griechenland, Italien, = Behandlung: 2 Jahre = kortikale Dicke der Tibia
doppelblind Osteoporose (BMD T- (N =96) Schweden = Nachbeobachtung: sekundir:
Wert'< =2,5 5D * Strontiumranelat k A. = BMD LWS, Schenkelhals
emessen an = LWS,
fg’chenkelhals, Hiifie 2 g/Tag (N=93) 02/2008-04/2011 und Huﬁe
oder LWS) = Nebenwirkungen
El-Hamamsy RCT, postmenopausale = Alendronat 1 Zentrum in Agypten = Screening: k. A. primiér / sekundir:
2016 parallel Frauen, > 40 Jahre, mit 70 mg/Woche = Behandlung: 2 Jahre = BMD® (LWS, Schenkelhals
Osteoporose und (N'=22) 05/2011-09/2013 » Nachbeobachtung: und Handgelenk)
niedrig-traumatischen = Silymarin 140 mg/3- k. A. = Knochenschmerzen

= Osteoporose assoziierte
Frakturen

= Nebenwirkungen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-238 -




Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022
Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Evio 2004 RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag Finnland = Screening: k. A. primir / sekundér:
parallel, ~  Frauen mit (N=30) » Behandlung: 2 Jahre = BMD (LWS, Schenkelhals,
doppelblind  Osteoporose (BMD T- = Estradiol 2 mg + kK A. = Nachbeobachtung: Hiifte)
Wertgs _275 SD Norethlsteronacetat k. A. [] Nebenw]rkungen
gemessen an LWS 1 mg/Tag + » Frakturenh

oder Schenkelhals) Alendronat 10 mg/Tag
ohne Vorbehandlung (N =30)

mit Bisphosphonaten 4 gqtradiol 2 mg +

Norethisteronacetat
1 mg/Tag (N =30)
Kuzmanova  RCT postmenopausale N =341 Bulgarien = Screening: k. A. primiér /sekundir:
2011 Frauen > 55 Jahre mit = Alendronat * Behandlung: * Einhaltung der Medikation
Osteoporose (BMD T- 70 mg/Woche 2005-2009 24 Monate = Nebenwirkungen
Wert® <-2,5 SD = Ibandronat * Nachbeobachtung:
gemessen an ) 50 mg/Monat k. A.
Wirbelsdule und linker
Hiifte)
MKO0217-118 RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag 63 Zentren in: = Screening / Run-in: primaér:
parallel, Frauen, 40-90 Jahre, (N =370) Australien, Belgien, 2 Wochen (Placebo = BMD (LWS)
doppelblind  mit Osteoporose = Alendronat 35 mg Deutschland, Finnland, Einnahme, sekundir:
(BMD T-Wert’ <—2,5  2x/Woche (N=2369) Frankreich, Israel, Italien,  einfachblind) * Frakturen
gemessen an der LWS . A 1o1 dronat 70 Neuseeland, Norwegen, * Behandlung: 2 Jahre Nebenwirk
oderam Schenkelhals )0 /Woche (N =519)  Portugal, Schweiz, * Nachbeobachtung: eoenwirkingen
oder osteoporotische Siidafrika, USA, keine
Fraktur der Vereinigtes Konigreich

Wirbelsidule oder
Hiifte), keine relevante

Vorbehandlung, 01/1998-07/2000
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Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Peretz 2003  RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag k. A. = Screening: k. A. primiir / sekundiir:
parallel’ Frauen' mit +(N=18) » Behandlung: 2 Jahre = BMD (LWS und Hiifte)
Osteoporose (BMD * Pamidronat 60 mg alle = Nachbeobachtung: = Nebenwirkungen
T-Wert® von<—2,5SD 3 Monate (N = 21) K A.
gemessen an LWS
oder Hiifte);
Vorbehandlung mit
Pamidronat seit > 2
Jahre
Rizzoli 2002 RCT, postmenopausale = Alendronat 63 Zentren in Australien, ® Screening: k. A. primir:
parallel, Frauen, 40-90 Jahre, 70 mg/Woche Belgien, Deutschland, » Run-in-Phase: = BMD (LWS)
doppelblind mit Osteoporose (N=1519) Finnland, Frankreich, 14 Tage Placebo sekundir:
» BMD T-Wert = Alendronat Israel, Italien, Neuseeland, . g chandlung: 2 Jahre = Nebenwirkungen!
<-2,5SD gemessen  2-mal 35 mg/Woche ~ Norwegen, Portugal, » Nachbeobachtune:
an LWS und/oder (N =369) Schweiz, Stidafrika, USA Nachbeobachtung:
L . > kA
Schenkelhals oder = Alendronat 10 mg/Tag Verelnlgtes Konlgrelch
= mit Osteoporose (N =370)
assoziierte Frakturen
von WS oder Hiifte
Sosa 2002 RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag Gran Canaria = Screening: k. A. primir / sekundiir:
parallel, (= 1 Jahr nach letzter am Morgen (N = 40) *» Behandlung: 2 Jahre = BMD™ (LWS,
offen M.enstruation) Frauen' « Alendronat 10 mg/Tag 03/1996-05/2001 = Nachbeobachtung: Schenkelhals, Trochanter,
mit Osteoporose, keine 7y Mittag (N = 40) k. A. Intertrochanter, Hiifte)
relevante » Frakturen
Vorbehandlung auBBer
Kalzium
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

mit Kortison"

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Tascioglu RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag 1 Zentrum in der Tiirkei = Screening: k. A. primiir / sekundiir:
2005 parallel, Frauen' mit (N=25°) = Behandlung: = BMD (LWS, Schenkelhals,
offen Osteoporose (BMD T- = [ achs-Kalzitonin k. A. 24 Monate Trochanterregion)
Wert* <=2.5 SD 200 IU/Tag (N = 25°) » Nachbeobachtung: * EULAR, modifizierter
gemessen an LWS) k. A. Krankheitsaktivitits-Score
und rheumatoider . . .
o = Funktionseinschrankungen
Arthritis und (HAQ)
Langzeitbehandlung

= Nebenwirkungen

Bisphosphonate, Ibandronat

DIVA RCT, postmenopausale
parallel, Frauen, 55-80 Jahre,
doppelblind mit Osteoporose

(=5,0 SD <BMD
T-Wert® < 2,5 SD),
keine relevante
Vorbehandlung

= Ibandronat 3 mg q3M
(N =471)

= Jbandronat 2,5 mg/Tag
(N =470)

= ]bandronat 2 mg q2M
(N =454)

58 Zentren in 16 Landern = Screening: bis zu

30 Tage
= Behandlung: 2 Jahre
= Nachbeobachtung:

15 Tage

Australien, Belgien,
Déanemark, Deutschland,
Frankreich, Italien,
Kanada, Mexiko,
Norwegen, Polen,
Spanien, Siidafrika,
Tschechische Republik,
Ungarn, USA, Vereinigtes
Konigreich

06/2002—-05/2005

primiér:

= BMD (LWS)
sekundir:

= Frakturen

= Nebenwirkungen
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
MOBILE RCT, postmenopausale = Jbandronat 2,5 mg/Tag MOBILE: MOBILE: primir:
parallel, ~  Frauen, 55-80 Jahre, (N =402) 65 Zentren in: = Screening: biszu30 = BMD (LWS)
doppelblind mit Osteoporose " Ibandronat Tage sekundir:
(75,0 < BMD T-Wert 100 mg/Monat Australien, Belgien, * Behandlung: 2 Jahre  » Frakturen
<-2,5SD), keine (N =402) . N .
relevante Brasilien, Dédnemark, * Nachbeobachtung: 15 = Nebenwirkungen
Vorbehandlun * Ibandronat Deutschland, Frankreich, Tage
& 2x50 mg/Monat Italien, Kanada, Mexico,
$ :d404)t 150/Monat II\{IOFV\'{Cg'Cn, ;)OIQI'I’ Extension:
= Ibandrona onat Ruménien, Spanien, .
(N = 401) Schweiz, Siidafiika, Behandlung 3 Jahre
Tschechische Republik, " Nachbeobachtung: 15
Extension: Ilél}ggm,'UhS A, Vereinigtes Tage
= Ibandronat omgreic
100 mg/Monat
(N =358) 04/2002-k. A.
= ]bandronat
150 mg/Monat Extension:
(N=361) 31 Zentren in:

Die Arme Ibandronat
2,5 mg/Tag und
Ibandronat 2x50
mg/Monat wurden auf
die fortgesetzten Arme Mexiko, Norwegen,
100 bzw. 150 mg/Monat Polen, Spanien,
randomisiert Tschechische Republik,
Ungarn, USA, Vereinigtes
Konigreich

Belgien, Brasilien,
Déanemark, Deutschland,
Frankreich, Italien,

05/2004-11/2007
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

Teriparatid

5RO1 ARO5 RCT, postmenopausale = Kohorte ohne USA = Screening: k. A. primir / sekundir:
parallel, Frauen, 45-85 Jahre, Vorbehandlung": = Behandlung: = BMD (LWS, Trochanter,
einfachblind mit o Teriparatid 09/2005-11/2017 24 Monate Schenkelhals, Radius)
’ ® Osteoporose und 20 pg/Tag (N = 43) = Nachbehandlung: = klinische Frakturen*

BMD T-Wertd o zyklisch: Teriparatid k. A.

<-2,5 SD gemessen
an LWS, Hiifte oder
Schenkelhals oder

= BMD T-Wert
<-2SD"gemessen =
an LWS, Hiifte oder
Schenkelhalsund mit
> 1 mit Osteoporose
assoziierten Fraktur
oder mit bestehender
Wirbelkompression®
keine (oder minimale)'
Vorbehandlung oder
Vorbehandlung mit
Alendronat (> 1 Jahr
70 mg/Woche)

20 pg/Tag fiir
3 Monate, gefolgt
von 3 Monaten ohne
Teriparatid (N = 43)
Kohorte mit
Alendronat
Vorbehandlung®:
o Teriparatid
20 pg/Tag +
Alendronat
70 mg/Woche
(N=30)
v zyklisch: Teriparatid
20 pg/Tag fiir
3 Monate, gefolgt
von 3 Monaten ohne
Teriparatid +
Alendronat
70 mg/Woche
(N=34)

= Extension: 2 Jahre":

@ Kohorte ohne
Vorbehandlung:
Patientinnen, die in
den ersten 2 Jahren
taglich Teriparatid
erhalten hatten,
erhielten
Alendronat,
Patientinnen, die in
den ersten 2 Jahren
Teriparatid zyklisch
erhalten hatten,
setzten dieses
Regime fort

o Kohorte mit
Alendronat
Vorbehandlung:
alle Patientinnen
erhielten weiter
Alendronat,
Patientinnen, die in
den ersten 2 Jahren
Teriparatid zyklisch
erhalten hatten,
setzten dieses
Regime fort

= morphometrische
vertebrale Frakturen

= Nebenwirkungen
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ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

hohem Frakturrisiko:

= BMD T-Wert®
<-1,7SD
gemessen an der
LWSund>1
osteoporotische
Wirbelkorperfrakt
ur

= BMD T-Wert
<-2,6 SD
gemessen an der
LWS und > 65
Jahre

o BMD T-Wert
<-3,0 SD
gemessen an der
LWS und > 55
Jahre

o bis zu 1 Jahr offen
mit Teriparatid
= Beobachtung: 2
Wochen

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
B3D-JE- RCT, Japanische Ménner = Teriparatid (N =137) 28 Zentren in Japan = Screening: 2—6 primir:
GHDB parallel, und postmenopausale = Placebo - Teriparatid Wochen + 2—4 = BMD (LWS)
doppelblind Frauen > 55 Jahre mit (N =70) 02/2007—09/2009 Wochen Training sekundir:
Osteoporose, keine » Behandlung': . Schmerz
relevante .
o 1 Jahr doppelblind
Vorbehandlung und randomisliaeprt Frakturen

= Nebenwirkungen
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Therapiesequenz
20080756 RCT, postmenopausale » Teriparatid tiglich fiir 1 Zentrum in den USA = Screening: k. A. primér:
parallel, Frauen mit 18 Monate, gefolgt = Behandlung: = BMD (LWS)
offen Osteoporose von Denosumab 3-mal jg/50132c_08/2018 36 Monate sekundiir:
= BMD T-Wertg (zu Monat 18, 24 und = Nachbeobachtung: « Frakturen
<-2,5SD?gemessen  30) (N=35) kK A. . .
an LWS*, Hiifte = 3 Zyklen je 6 Monate: Nebenwirkungen
oder Schenkelhals Teriparatid téglich,
oder nach jedem Zyklus
= BMD T-Wert Denosumab 1-mal (zu
<-1,5 SD# Monat 6, 18 und 30)
gemessen an (N =35)
> 1 Stelle des
Skeletts und
Osteoporose
assoziierte Fraktur
im Alter > 45 Jahre
oder radiologisch
bestitigte vertebrale
Deformierung
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ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

BMD T-Wert® und
Fraktur-Kriterien®':

o <-2,50 (Hiifte

oder Schenkelhals)

und entweder > 1
mittlere oder

schwere vertebrale

Fraktur oder > 2
leichte vertebrale
Frakturen

oder

o <-2,00 (Hiifte

oder Schenkelhals)

und entweder > 2
mittlere oder

schwere vertebrale

Frakturen oder

1 Fraktur des
proximalen
Schenkels
(aufgetreten 3—
24 Monate vor
Randomisierung)

= Alendronat (N =2047)

Bulgarien, Chile,

Déanemark, Deutschland,
Dominikanische Republik,

Estland, Finnland,

Frankreich, Griechenland,

Grof3britannien,

Guatemala, Hong Kong,
Israel, Italien, Kanada,
Kolumbien, Lettland,

Litauen, Mexiko,

Neuseeland, Niederlande,
Norwegen, Osterreich,
Peru, Polen, Republik

Korea, Rumiénien,

Russland, Schweden,
Slowakei, Spanien,
Stidafrika, Taiwan,
Tschechische Republik,
Tiirkei, Ungarn, USA

05/2012-06/2017

Romosozumab fir

12 Monate gefolgt von

Alendronsdure bzw.
durchgéngige
Behandlung mit
Alendronsédure bis
Studienende

= Beobachtung:
> 24 Monate, maximal

bis Studienende®®

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

ARCH RCT, * Frauen * Romosozumab gefolgt 270 Studienzentren in » Screening: primiir:
doppelblind, = 55-90 Jahre von Alendronat Argentinien, Australien, 35 Tage Auftreten neuer klinischer
paralle]* = postmenopausal® (N =2046) Belgien, Brasilien, Behandlung: Frakturen®, neuer vertebraler

Frakturen
sekundir:
Mortalitdt, Morbiditét,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, UEs

vs. N=44

d. mit Amendment 4 von 1 Jahr auf 2 Jahre verlangert

a. Primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung. Die Zuordnung als primérer oder sekundirer Endpunkt geht allerdings
nicht fiir alle Studien aus den vorliegenden Unterlagen hervor. Dies ist in der vorliegenden Tabelle tiber die Angabe ,,primér / sekundér 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
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studien ohne direkten Vergleich der Interventionen bzw. ohne Briickenkomparator (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

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 bestitigte Wirbelkdrperhdhe > 3 SD unter dem MW der Bevolkerungsnorm

1. Frakturen wurden als UEs ausgewertet.

m. gemessen mit DXA, Hologic (zum Studienstart auch mit QCT [quantitative Computertomografie])

n. Kortikosteroid Agivalent von 5-10 mg Prednisolon/Tag fiir > 6 Monate

0. eigene Berechnung

p- Nur die Auswertung der radiologischen Untersuchung war verblindet.

g. 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 Rontgenaufnahme der Wirbelséule

t. Nicht erlaubt war jegliche antiresorptive Therapie < 6 Monate vor Studienstart; aulerdem war die Behandlung mit Bisphosphonaten fiir > 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 anschlieBend zwischen ,,Standardbehandlung der Osteoporose® oder Wechsel in einen der anderen beiden Arme dieser Kohorte wéhlen.

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. fiir 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 verlangert.

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 urspriingliche 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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Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

ag. GemaB Studienprotokoll sollte nach der primédren Analyse eine finale Analyse erfolgen, wenn mindestens 440 Patientinnen eine nicht vertebrale Fraktur erlitten
haben; es sei denn, die primire Analyse konnte bereits die Uberlegenheit von Romosozumab fiir nicht vertebrale Frakturen zeigen. In der priméren Analyse (Data
Cut-off am 27.02.2017) zeigte sich die geforderte Uberlegenheit von Romosozumab fiir nicht vertebrale Frakturen. Damit endete die Studie am 29.06.2017 und
eine finale Analyse wurde protokollgemaB nicht durchgefiihrt.

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:
Lendenwirbelsdule; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; q2M: 2-mal/Monat; q3M: drei-mal/Monat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WS: Wirbelsdule
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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- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

B3D-MC- RCT, postmenopausale Frauen = Teriparatid 20 pg/Tag 32 Zentren in Australien, = Run-in Periode: primér:

GHBQ parallel, mit Osteoporose (BMD T-  fiir 1 Jahr, anschlieBend Deutschland, Frankreich, 1 Monat = BMD¢ (LWS)
offen in Wert® <—-2,5 SD Raloxifen 60 mg/Tag Italien, Kanada, Spanien, = Behandlung: 3 Jahre? sekundir:
Jahr 1und  gemessen an LWS fiir 2 Jahr.e (N=157) USA » Nachbeobachtung: « Nebenwirkungen
Jahr 3 / und / Oder SChenkelhalS) | ] Terlparatld 20 ug/Tag k. A.
verblindet” fiir 1 Jahr, anschlieBend  10/2001-07/2005
in Jahr 2 Placebo fiir 1 Jahr,

anschliefend Raloxifen
60 mg/Tag fiir 1 Jahr

(N=172)
EUROFORS RCT, postmenopausale Frauen  nach 1 Jahr Behandlung ~ Zentren in: = Screening: 1 Monat primiér:
(Substudie 1) parallel, mit schwerer Osteoporose mit Teriparatid Belgien, Dianemark, = Behandlung: 1 Jahr = BMD (LWS)
offen (BMD T-Wert <—2,5SD  Randomisierung zu: Deutschland, Frankreich, mit Teriparatid, sekundir:
gemessen an der LWS = Teriparatid (N =305)  Griechenland, Island, danach » Frakturen
und / oder Schenkelhals & Rajoxifen (N = 100 Osterreich, Portugal, Randomisierung und
i aloxifen ( ) . = Schmerz
oder Hiifte und > 1 » keine aktive Spanien, Vereinigtes Behandlung 1 Jahr ,
klinische osteoporotische Kéniereich . * Nebenwirkungen
Behandlung (N = 102) g = Nachbeobachtung:
Fraktur < 3 Jahre vor K AL

Studienbeginn) 09/2002-11/2005

a. Primédre Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir 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 fiir 1 Jahr verldngert.

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-jahrige Nachbeobachtung zur Pharmakovigilanz statt.

BMD: Bone mineral Density (Knochendichte); DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; GE: General Electric; k. A.: keine Angabe; LWS: Lendenwirbelséule;
N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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A9 Dokumentation der Charakteristika der Studien im Studienpool fiir die Priifung
der Ahnlichkeitsannahme

Die nachfolgenden Tabellen beschreiben die Studien, die in den Studienpool fiir die Priifung
der Ahnlichkeitsannahme (sieche Abschnitt A3.2) eingehen sollten. Studien, fiir die eine
Beurteilung des Frakturrisikos aufgrund nicht ausreichender Informationen nicht verlésslich
moglich 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- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag (N = 34) 1 Zentrum in Italien = Screening: k. A. primdr / sekundiir:
1998 parallel’ Frauen mit = Alendronat 5 mg/Tag (N = 34)¢ » Behandlung: 30 Monate = BMD (LWS)
f[)séfopofsez (%45 » Alendronat 20 mg/Tag = 12/1993-05/1996 » Nachbeobachtung: k. A. = Frakturen
gémz;:e;an ,der Placebo (N = 34)* = Nebenwirkungen
LWS), keine = Placebo (N = 34)
relevante
Vorbehandlung
Frediani RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag Italien = Screening: k. A. primdr / sekundiir:
1998 parallel  Frauen mit (N = 30) » Behandlung: 24 Monate = BMD (Gesamtskelett,
offen Osteoporose (BMD = Alendronat 10 mg/Tag + k A = Nachbeobachtung: k. A. einzelne Skelett-
T-Wert* < =2,5SD Calcitriol 0,5 ug/Tag (N = 30) Bereiche)
gemessen am * Calcitriol 0,5 ug/Tag (N = 30) = Nebenwirkungen
Gesamtskelett) . _amd
= Kalzium 500 mg/Tag (N = 30)
Gonelli RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag + Italien = Screening: k. A. primiir:
1999 parallel’  Frauen mit Kalzium 1000 mg/Tag (N = 50) ®» Behandlung: 2 Jahre = BMD (LWS,
Osteoporose (BMD = Kalzium 1000 mg/Tag (N = 50) | 4. » Nachbeobachtung: k. A. ultradistaler Radius)
T-Wertc <—=2,5SD sekundir:

gemessen an LWS),
keine relevante
Vorbehandlung

= Nebenwirkungen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-251-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022
Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
MKO0217-  RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg/Tag (N =94) 18 Zentren in den USA = Screening: bis zu 30 Tage primiir:
035 parallel, Frauen mit = Alendronat 5 mg/Tag (N =98)¢ Hauptstudie: = Behandlung: 3 Jahre (Arm = BMD (LWS)
fio(fpelbl ?S\tflop?fs_ei (slezd)D * Alendronat 20 mg/Tag > 01/1991-05/1994 Alendronat 20 mg: sekundir:
n -wert =2, ), 5 mg/Tag (N = 94)¢ Extensionl: Wechsel nach 2 Jahrenzu o prapyrent

<1 Fraktur in der
LWS und keine mit
Osteoporose
assoziierte Fraktur
des proximalen
Femurs, keine
relevante
Vorbehandlung

= Placebo (N =192) 02/1994-07/1996

Extension 2:
02/1996-09/1998

Extension 3:
02/1998-07/2001

insgesamt 14 Patientinnen
erhielten im 3. Jahr offen
Alendronat® 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)

Alendronat 5 mg)

. = Nebenwirkungen
Nachbeobachtung: keine

Extensionen':;

o El: 2 Jahre
doppelblinde
Behandlung

o E2: 2 Jahre
doppelblinde
Behandlung

o E3: 3 Jahre
doppelblinde
Behandlung
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

24.05.2022

Studie

Studien- Population
design

Interventionen (N)

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Studiendauer

Relevante Endpunkte?

Extensionen: Patientinnen aus
den Studien MK0217-035 und
MKO0217-037:

El:
@ Alendronat 10 mg (N =161)
@ Alendronat 5 mg (N = 156)
@ Placebo = Alendronat 10 mg
(N=316)
= Alendronat 20 mg =
Alendronat 5 mg (N = 155)

@ Alendronat 10 mg (N = 122)
@ Alendronat 5 mg (N =113)

= Placebo / Alendronat 10 mg
- nicht weitergefiihrt

= Alendronat 20 mg /5 mg >
Placebo (N =115)

@ Alendronat 10 mg (N = 86)
@ Alendronat 5 mg (N = 78)

o Alendronat 20 mg /5 mg =
Placebo (N = 83)
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
MKO0217-  RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg (N = 102) 19 Zentren in: = Screening: k. A. primir:
037 parallel, Frauen mit = Alendronat 5 mg (N = 104)¢ Argentinien, Australien, = Behandlung: 3 Jahre (Arm = BMD (LWS)
doppel-  Osteoporose (BMD 4 Ajendronat 20 mg > 5 me Chile, Belgien, Alendronat 20 mg: sekundér:
blind T'l“;ertlif _255 SD), (N = 105)¢ Brasilien, Deutschland, Wechsel nach 2 Jahren zu o profquren
< I Fraktur im . _ Frankreich, Israel, Alendronat 5 m .
Lendenwirbel, keine Placebo (N=203) Kanada, Kolumbien, . Nachbeobachtutir: keine Nebenwirkungen
mit Osteoporose Mexico, Neuseeland, . : h. :
assoziierte Fraktur ~ insgesamt 12 Patientinnen Osterreich, Schweiz, ﬁ(lt(%l;(;nggs' s. Studie
im Femur, keine erhielten im 3. Jahr offen Vereinigtes Kénigreich )
relevante Alendronat 5 mg/Tag’
Vorbehandlung ' ' Hauptstudie:
(]?;;ensmnen. s. Studie MK0217- 03/1991-07/1994
Extensionen: s. Studie
MK0217-035
MKO0217-  RCT, postmenopausale = Alendronat 10 mg (N = 68) 9 Zentren in Italien = Screening: bis zu 11 Tage primiér:
041 parallel, Frauen m.it = Alendronat 20 mg (N = 72)¢ = Behandlung: 2 Jahre = BMD (LWS)
orale Osteopenie (BMD T- o ccitonin (N = 75)¢ 03/1991-06/1993 » Beobachtung: k. A. sekundir:
Medi-  Wert'<-2,5 SD 7 .
kation: emessen an der " Placebo (N=71) * Frakturen
g .
dreifach- LWS), <1LWK 1— * Nebenwirkungen
blind*  4-Fraktur
im
1. Jahr,
doppel-
blind im
2. Jahr,
Calci-
tonin
intranasa
l: offen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
MKO0217-  RCT, postmenopausale = Alendronat (N = 32) 9 Zentren in den USA = Screening: k. A. primir:
063 parallel, Frauen afrikanisch- = Placebo (N =33) = Run-in-Phase: 2 Wochen = BMD (LWS)
dqppel— amerikanischer . 10/1993-1997 Placebo + sekundiir:
blind Abstammung mit Kalzium/Vitamin D * Frakturen'
Osteopenie (BMD . .
) pc _( Behandlung: 2 Jahre * Nebenwirkungen
T-Wert* <—2,5 SD
= Beobachtung: k. A.
gemessen an der
LWS),<1LWK I-
4-Fraktur, keine
relevante
Vorbehandlung
MKO0217- RCT, postmenopausale = Alendronat (N = 92) 19 Zentren in den USA  ® Screening: k. A. primiir:
072 parallel,  Frauen mit * Alendronat + Ostrogen » Run-in-Phase: 2 Wochen = BMD (LWS)
doppelbl Osteoporose (BMD (N = 140) 06/1994—12/1997 PlaceboBehandlung sekundiir:
ind LWS [Hologic] = Ostrogen (N = 143)* » Behandlung: 2 Jahre s Frakturen
= 0,86 glem?), = Placebo (N = 50) » Beobachtung: k. A = Nebenwirk
Hysterektomie > 3 & 4 Nebenwirkungen
Monate vor

Studienbeginn, < 1
LWK 1-4-Fraktur,
= Stratum 1:
vorherige
Ostrogentherapie
> [ Monat
peri- oder
postmenopausal
= Stratum 2: keine
vorherige
Ostrogentherapie
> | Monat
peri- oder
postmenopausal
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Muscoso RCT, Frauen mit = Alendronat 10 mg/Tag Italien = Screening: k. A. primiir:
2004 parallel,  Osteoporose (N =1000) * Behandlung: 24 Monate = BMD* (LWS)
offen ® Clodronat 100 mg/Woche k. A. » Nachbeobachtung: k. A.  sekundiir:
(N = 800) = Frakturen
= Raloxifen 60 mg/Tag
(N = 100)¢
= Risedronat 5 mg/Tag (N = 100)
TRIO RCT, = postmenopausale  ® Interventionsgruppen: Vereinigtes Konigreich ® Screening: k. A. primiér:
parallel, Frauen mit @ Alendronat 70 mg/Woche = Behandlung: 2 Jahre = Calcaneus-
offen Osteoporose, keine (N = 57) 04/2007-12/2014 = Nachbeobachtung: k. A, Steifheitsindex
relevante o Ibandronat 150 mg/Monat sekundir:
Vorbehandlung (N =57) » Frakiureni
° Stratum I: BMD 5 Risedronat 35 mg/Woche = Nebenwirkungen
T-Wert® (N — 58)
<-2,5SD o
- . Be:obachtungsgruppe :
LWS und / oder prarjlenopausale Frauen
Hiifte' (N=226)
o Stratum II:
BMD T-Wert
<-1,0 SD
gemessen an
LWS und / oder
Hiifte' und
1 vorherige
niedrig-
traumatische
Fraktur
= pramenopausale
Frauen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®

design

Durchfiihrung

Bisphosphonate, Zoledronat

moderate WS
Fraktur + BMD
T-Wert" <-1,5 SD
gemessen am
Schenkelhals oder
BMD T-Wert
<-2,5 SD gemessen
am Schenkelhals),

= Stratum I: ohne
Begleitbehandlung

= Stratum II: mit
Begleitbehandlung

Argentinien, Australien,
Belgien, Brasilien,
China, Deutschland,
Finnland, Frankreich,
Hongkong, Israel,
Italien, Kanada,
Kolumbien, Korea,
Mexiko, Neuseeland,
Norwegen, Osterreich,
Polen, Russland,
Schweden, Schweiz,
Taiwan, Thailand,
Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

01/2002-06/2006

= Nachbeobachtung: keine

Bai 2013 RCT, postmenopausale = Zoledronat 5 mg alle 1 Zentrum in China = Screening: k. A. primér / sekundér:
parallel” Frauen mit 12 Monate (N = 242) = Behandlung: 2 Jahre = BMD (LWS, Hiifte,
Osteoporose (BMD = Placebo: 0,25 mg aktiviertes 05/2008-k. A. = Nachbeobachtung: k. A. Schenkelhals,
T-Wert® <-2,5 SD Vitamin D3 alle 12 Monate Trochanter)
gemessen an (N =241) = Frakturen
Schenkelhals und (Frakturrisiko)
ohne Wirbelfrakturen = Nebenwirkungen
oder BMD T-Wert &
< —1,5 SD mit
> 2 Wirbelfrakturen
HORIZON- RCT, postmenopausale = Zoledronat (N = 3875) 240 Zentren in 27 = Screening: bis zu 2 primér:
PFT parallel, Frauen mit * Placebo (N =3861) Landern Monaten * WS-Frakturen
doppel-  Osteoporose (> 2 = Behandlung: 3 Jahre = Hiift-Frakturen
blind milde oder > 1

sekundair:
= Frakturen

= Funktionsein-
schrankung

= Schmerzen

= gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt

= Nebenwirkungen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Liang 2017 RCT, postmenopausale » Zoledronat 5 mg/Jahr 1 Zentrum in China = Screening: k. A. primiir:
parallel, F{fauen mzt neu (N=175) » Behandlung: 24 Monate = BMD (LWS)
doppel- diagnostizierter * Placebo (N = 110) 11/2010-12/2014 = Nachbeobachtung: k. 4. sekundiir:
blind Osteoporose (BMD « Nebenwirkuncen
T-Wert* —2,5 SD &
bis —3,3 8D
gemessen an LWS)
und hohem
Frakturrisiko
Denosumab
DIRECT RCT, postmenopausale = Denosumab 60 mg alle Japan (verschiedene = Screening: k. A. primiér:
parallel,  Frauen und Manner 6 Monate (N = 500) Zentren) * Behandlung: 24 Monate ~ ® neue Wirbelfrakturen
doppel-  mit Osteoporose = Alendronat 35 mg/Woche = Nachbeobachtung: k. A. oder Verschlechterung
i ; ¢ q - d
pind ) (BMID L Wert (N=251) 05/2008-07/2012 - Extension' | Jahr offenc  besichender
otten WS dgemessen ® Placebo alle 6 Monate Behandlung mit Wirbelfrakturen
an oder (N =51 1) Denosumab sekundiir:

<-1,6 SD gemessen
an der Hiifte) und 1-
4 Wirbelfrakturen

= nicht vertebrale
Frakturen

= Nebenwirkungen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
FREEDOM RCT, postmenopausale = Denosumab (N = 3902) 214 Zentren in: = Screening: bis zu 56 Tage primair:
parallel, Frauen mit = Placebo (N =3906) Argentinien, Australien, = Behandlung: 3 Jahre = WS-Frakturen
g?pl()iel— O‘je(;)%(goj%MD T Belgien, Brasilien, » Nachbeobachtung: keine  sekundir:
n (4, N i Bulgarien, Dénemark, » Extension"; 7 Jahre offene = Frakturen
Wert' <-2,5 SD Deutschland, Estland, . . .
. . Behandlung mit = Funktionsein-
gemessen an der Finnland, Frankreich, Denosumab hrink
LWS und / oder schrankung

Hiifte), keine
schwere und
hochstens 2

moderate Frakturen

der WS, keine
relevante
Vorbehandlung

Griechenland, Italien,
Kanada, Lettland,
Litauen, Malta, Mexiko,
Neuseeland,
Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Polen,
Ruménien, Schweden,
Schweiz, Serbien und
Montenegro, Slowakei,
Spanien, Tschechische
Republik, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

08/2004—-06/2008

= Schmerzen

= gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt

= Nebenwirkungen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Teriparatid
VERO RCT, postmenopausale = Teriparatid (N = 680) 123 Zentren in: = Screening: bis zu primiér:
parallel, Frauen mit schwerer = Risedronat (N = 680) Argentinien, Belgien, 4 Wochen = WS-Frakturen
doppel-  Osteoporose (= 2 Brasilien, Deutschland, = Behandlung: 2 Jahre sekundir:
blind moderate oder = 1 Frankreich, = Nachbeobachtung: keine = Frakturen

schwere
osteoporotische
Frakturen und BMD
T-Wert'<-1,5SD
gemessen an der
LWS, Hiifte oder
Schenkelhals)

Griechenland, Italien,
Kanada, Osterreich,
Polen, Spanien,
Tschechische Republik,
Ungarn, USA

11/2012-07/2016

= Schmerzen
= Nebenwirkungen

Direktvergleich, Bisphosphonate

Guanabens RCT,
2013 parallel,
offen

postmenopausale
Frauen mit primérer
bilidrer Zhirrhose
und
= QOsteoporose
(BMD T-Wert
<-2,5 SD) oder
= Osteopenie (BMD
T-Wert zwischen
—1 SD und
—2,5 SD) und
> 1 Fragilitits-
fraktur

= Alendronat 70 mg/Woche
(N=22)

= [bandronat 150 mg/Monat
(N =20)

1 Zentrum in Spanien

02/2007-12/2011

= Screening: k. A.
» Behandlung: 24 Monate
= Nachbeobachtung: k. A.

primiir / sekundiir:

= BMD (LWS,
proximaler Femur)

= Frakturen
= Nebenwirkungen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 260 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0
Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022
Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung
Tan 2016  RCT, postmenopausale = Alendronat 70 mg/Woche 2 Zentren in China = Screening: k. A. primiir / sekundiir:
parallel,  Frauen mit (N=1353) » Behandlung: 3 Jahre = BMD (LWS, Hiifte,
doppel-  Osteoporose (BMD = Zoledronat 5 mg/Jahr (N = 52)  06/2012—k. A. » Nachbeobachtung: k. A Schenkelhals)
blind T-Wert® <—2,55SD s Frakturen’
gemessen an LWS, . .
Hiifte und Nebenwirkungen
Schenkelhals)
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura  RCT, postmenopausale = Denosumab 60 mg alle Japan = Screening: k. A. primdr / sekundiir:
2017 parallel'  Frauen und Mdnner 6 Monate (N = 19)

ohne Vorbehandlung = Denosumab 60 mg alle

mit Osteoporose"
(BMD T-Wert

< —3,0 SD gemessen
an beiden Hiiften"
und / oder niedriger*
BMD T-Wert
gemessen an der

LWS)

6 Monate + Teriparatid
20 ug/Tag (N = 20)

07/2013-09/2015

» Behandlung: 24 Monate
= Nachbeobachtung: k. A
= Extension’: 2 Jahre

= Knochenmarker

= BMD (LWS, Hiifte)
= Frakturen’

= Nebenwirkungen
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®
design Durchfiihrung

a. Primédre Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung. Die Zuordnung als primérer oder sekundérer Endpunkt geht allerdings
nicht fiir alle Studien aus den vorliegenden Unterlagen hervor. Dies ist in der vorliegenden Tabelle iiber die Angabe ,,primér / sekundér* gekennzeichnet.

b. keine Angaben zur Verblindung

c. gemessen mit DXA, Hologic

d. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den ndchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. gemessen mit DXA / DEXA, Lunar-DPX

f. gemessen mit DXA, Hologic oder Lunar-DPX

g. Anderung des Studiendesigns von 2 Jahre doppelblind +1 Jahr offen in 3 Jahre doppelblind mit erneuter Einverstindniserklirung, insgesamt 14 Patientinnen
erhielten im 3. Jahr offen Alendronat 5 mg/Tag wegen fehlender Einversténdniserklarung.

h. Die Extension / en ist / sind fiir die Bewertung nicht relevant und wird / werden in den folgenden Tabellen nicht weiter berticksichtigt.

i. ausgewertet als UE

j. Anderung des Studiendesigns von 2 Jahre doppelblind +1 Jahr offen in 3 Jahre doppelblind mit erneuter Einverstindniserklirung, insgesamt 12 Patientinnen
erhielten im 3. Jahr offen Alendronat 5 mg/Tag wegen fehlender Einverstdndniserklarung.

k. Patientinnen und behandelnde Arztinnen und Arzte blieben wihrend der gesamten Studiendauer verblindet (doppelblind). Dreifachblind bezieht sich zusitzlich auf
bestimmte Mitarbeiter des Sponsors, die fiir eine geplante Interimsanalyse nach dem ersten Jahr entblindet wurden.

1. Diskrepante Angaben in den Registereintrdgen 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 Hiifte den proximalen Femur an.

m. Diese Gruppe wurde zur Generierung robuster Referenzintervalle fiir alle MessgroBen eingeschlossen (laut Publikation von Paggiosi 2014 [35]). Diese Gruppe hat
keine Intervention erhalten. Sie ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den niachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

n. gemessen mit DXA (keine weiteren Angaben)

o. gemessen mit DXA Osteocore II Osteodensitometer (Medilink, France)

p. nur fiir Alendronat

g. basierend auf MW von 80 % junger Erwachsener in Japan (DXA [Hologic] gemél den Diagnosekriterien fiir die primére Osteoporose in Japan)

r. gemessen mit DXA, Hologic, Lunar oder Norland

s. gemessen mit DXA, Lunar (in Guanabens et al. [34] Messort fiir 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. gemil den Diagnosekriterien fiir priméire Osteoporose der Japanischen Gesellschaft fiir Knochen und Mineralforschung

v. gemessen mit DXA, Lunar

w. MW des BMD T-Wertes jeweils von linker und rechter Hiifte

X. ,,niedrig* nicht genau definiert

y. Die Daten aus der Extensionsstudie sind nicht verwertbar, da 17 zusétzliche Patientinnen (mit einem BMD T-Wert <—2.5 SD gemessen an LWS und / oder beiden
Hiiften) eingeschlossen wurden, die Ergebnisse fiir 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 beriicksichtigt.

z. ausgewertet als SUE
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?®

design Durchfiihrung

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: Lendenwirbelkorper; LWS: Lendenwirbelsdule; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WS: Wirbelséule
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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 k A

= Placebo
Einnahme niichtern > 1,5 Stunden vor dem Friihstiick

+ Kalzium 500 mg/Tag
Einnahme > 4 Stunden nach der Studienmedikation

Frediani 1998

= Alendronat 10 mg/Tag, oral + Calcitriol 2-mal
0,25 ug/Tag, oral
» Calcitriol 2-mal 0,25 ug/Tag, oral

Einnahme. Alendronat morgens 30 Minuten vor dem
Friihstiick

nicht erlaubt:
s. Ausschlusskriterien

Gonelli 1999

= Alendronat 10 mg/Tag, oral + Kalzium 1000 mg/Tag,
oral

= Kalzium 1000 mg/Tag, oral

Einnahme:

= Alendronat: niichtern > 30 Minuten vor dem
Friihstiick; nach der Einnahme Beibehalten der
aufrechten Position fiir 30 Minuten

= Kalzium: mit der Abendmahlzeit

nicht erlaubt:
s. Ausschlusskriterien

MKO0217-035

= Alendronat 10 mg/Tag, oral
= Placebo, oral

Einnahme vorzugsweise morgens niichtern > 1 Stunde
vor dem Friihstiick [oder > 3 Stunden nach dem
Friihstiick und > 1 Stunde vor der néchsten Mahlzeit
oder dem nichsten Getrank (aufler Wasser)]; nach der
Einnahme Beibehalten der aufrechten Position fiir > 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:

= zusétzliche
Kalziumsupplementierung

= weitere: s. Ausschlusskriterien
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(mehrseitige Tabelle)
Studie Interventionen Begleittherapie
MKO0217-037 = Alendronat 10 mg/Tag, oral nicht erlaubt:

= Placebo, oral

Einnahme vorzugsweise morgens niichtern > 1 Stunde
vor dem Friihstiick [oder > 3 Stunden nach dem
Frithstiick und > 1 Stunde vor der néchsten Mahlzeit
oder dem nichsten Getrénk (auBer Wasser)]; nach der
Einnahme Beibehalten der aufrechten Position fiir > 1
Stunde

+ Kalzium 500 mg/Tag mit einer Mahlzeit
(vorzugsweise abends, > 4 Stunden vor oder nach der
Studienmedikation)

= zusétzliche
Kalziumsupplementierung

= weitere: s. Ausschlusskriterien

MKO0217-041

= Alendronat 10 mg/Tag, oral
= Placebo, oral

Einnahme morgens niichtern > 1 Stunde vor dem
Friihstiick (vorzugsweise) oder > 2 Stunden nach dem
Frithstiick und > 1 Stunde vor der néchsten Mahlzeit
oder dem nichsten Getrénk (auBBer 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

MKO0217-063

= Alendronat 10 mg/Tag, oral
= Placebo, oral

Einnahme morgens > 30 Minuten vor einer Mahlzeit,
einem Getrink (auBBer Wasser) oder vor anderen
Medikamenten; nach der Einnahme Beibehalten der
aufrechten Position fiir > 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:
= 3. Ausschlusskriterien
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(mehrseitige Tabelle)
Studie Interventionen Begleittherapie
MKO0217-072 = Alendronat 10 mg/Tag, oral = Patientinnen mit

= Placebo, oral

Alendronat: Einnahme morgens niichtern > 30 Minuten
vor einer Mahlzeit, einem Getrdnk (aufser Wasser) oder
vor anderen Medikamenten; nach der Einnahme
Beibehalten der aufrechten Position fiir > 30 Minuten

Therapieunterbrechungen waren im Ausnahmefall <21
Tage innerhalb eines 3-Monate-Zeitraums erlaubt

Kalziumaufnahme

< 1000 mg/Tag iiber die
Nahrung: Kalzium

250 mg/Vitamin D 125 IU,

2 Tabletten/Tag mit einer
Mabhlzeit abends oder aufgeteilt
auf 2 Dosen mit anderen
Mabhlzeiten (aufser Friihstiick);
> 2 Stunden nach der Alendronat
oder Placebo-Einnahme (bei
Intoleranz des Kombiprdparates
waren andere
Kalzium-Prdparate < 500 mg
erlaubt)

Patientinnen mit
Kalziumaufnahme

> 1000 mg/Tag iiber die
Nahrung: keine
Kalziumsupplementierung
zusdtzliche Supplementierung mit
Vitamin D <400 1U/Tag, falls
vom Priifarzt als indiziert
erachtet

nicht erlaubt:

s. Ausschlusskriterien

Muscoso 2004 = Alendronat 10 mg/Tag, oral

= Risedronat, 5 mg/Tag, oral

Einnahme
alle Tabletten: niichtern

+ Kalzium 1 g/Tag
+ Vitamin D 800 1U/Tag

k. A.

TRIO = Alendronat 70 mg/Woche, oral
» ]bandronat 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 [U/Tag

nicht erlaubt:

S.

Ausschlusskriterien
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Tabelle 60: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(mehrseitige Tabelle)
Studie Interventionen Begleittherapie
HORIZON- = Zoledronat 5 mg/Jahr, i. v. erlaubt fiir Stratum II:
PFT * Placebo * HRT, SERMs, Calcitonin,
Tibolon, Tamoxifen, Ipriflavon,
i v.iiber 15 Minuten Dehydroepiandrosteron,
Medroxyprogesteron
Therapieunterunterbrechung bei .
. . nicht erlaubt:
= Serum-Kalzium-Spiegel vor der L
Intervention< 8 mg/dL (2 mmol/L) " s. Ausschlusskriterien, aufier
= Kreatinin-Clearance < 30 mL/min nach Ermessen der ? sy.stemlsche Kortikosteroide
Priifarztin / des Priifarztes (diese waren sowohl oral als
auch i. v. erlaubt)
+ Kalzium 1000-1500 mg/Tag
+ Vitamin D 400-1200 IU/Tag
Liang 2017 = Zoledronat, 5 mg/Jahr, i. v. nicht erlaubt:
= Placebo i. v. s. Ausschlusskriterien
+ I Tablette Caltrate-D/Tag"
Denosumab
DIRECT = Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. fiir 36 Monate nicht erlaubt:
* Placebo fiir 24 Monate, s. c., anschlieBend Denosumab S- Ausschlusskriterien
fur 12 Monate, s. c.
+ Kalzium > 600 mg/Tag fiir 24 Monate
+ Vitamin D > 400 [U/Tag fiir 24 Monate
FREEDOM = Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c nicht erlaubt:

= Placebo

+ Kalzium > 1 g/Tag

+ Vitamin D > 400 IU/Tag oder > 800 IU/Tag abhéngig
vom Blutwert

= 3. Ausschlusskriterien und
zusatzlich:

@ Corticotropin

@ Wachstumshormone

@ Cinacalcet

o Aluminium und Lithium
o Proteaseinhibitoren

o Heparin > 7 Tage

o Aromataseinhibitoren

o Antikonvulsiva
(Benzodiazepine waren
erlaubt)

o Methotrexat
o 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 ng/Tag, s. c. nicht erlaubt:
= Risedronat 35 mg/Woche, oral = Bisphosphonate
= SERMs
Tabletten: Einnahme morgens > 30 Minuten vor einer = Calcitonin
Mahlzeit, einem Getrank (auBer Wasser) und vor L] oStrogen, Analoga, Agonisten’
anderen Medikamenten (einschl. Kalzium und Antagonisten
Vitamin D) = Tibolon

Therapieabbruch, wenn Serum-Kalziumspiegel

. . = Progestin
> 10,6 mg/dL nach Ende der Kalzium-Supplementierung

= Androgene
= Strontiumranelat

+ i —
Kalzium 500-1000 mg/Tag = aktive Vitamin D3 Analoga

+ Vitamin D 400-800 IU/Tag
Einnahme ab dem Screening

= auBlerdem: alle in den
Ausschlusskriterien aufgelisteten

Préparate
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens = Alendronat 70 mg/Woche, oral nicht erlaubt:
2013 = Tbandronat 150 mg/Monat’ oral s. Ausschlusskriterien
Einnahme morgens niichtern in aufrechter Position
= Alendronat: > 30 Minuten vor dem Friihstiick
= [bandronat: > 60 Minuten vor dem Friihstiick
+ Kalzium 1000 mg/Tag
+ 25-OH-Vitamin D 266 ng alle 2 Wochen
+ Ursodesoxycholsdure 14—16 mg/kg/Tag
Tan 2016 = Alendronat 70 mg/Woche, oral nicht erlaubt:
= Zoledronat 5 mg/Jahr, i. v. s. Ausschlusskriterien

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid

Nakamura 2017 = Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. k A

= Denosumab 60 mg alle 6 Monate, s. c. + Teriparatid
20 ug/Tag, s. c.

Beginn der Denosumab-Therapie im Kombiarm:
< I Woche nach Start der Teriparatid-Therapie

+ Kombitablette: Kalzium 762,5 mg/Cholecalciferol
200 IU/Magnesium 59,2 mg, 2-mal tdglich

a. keine Angaben zur Dosierung von Kalzium und Vitamin D

25-OH-Vitamin: 25-Hydroxy-Vitamin; HRT: Hormonersatztherapie; IU: Internationale Einheiten; i. v.:
intravends; k. A.: keine Angape; NSAID: nichtsteroidales, entziindungshemmendes Medikament; s. c.:
subkutan; SERM: selektiver Ostrogenrezeptor Modulator
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A9.3 Population gemif} Studienplanung

Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Bisphosphonate, Alendronat

Carfora 1998

= Frauen
= Alter: 44-73 Jahre
= postmenopausal seit 5 Jahren

= BMD T-Wert® < —2,5 SD gemessen an der
LWS

sekunddre Osteoporose (Therapie mit
Glukokortikoiden)

andere metabolische Knochenerkrankungen
aktive Ulkuskrankheit

abnormale Leberfunktion

Frediani 1998

= Frauen
= 45-75 Jahre
= postmenopausal

* BMD T-Wert® < —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-Wert* < —2,5 SD gemessen an LWS
= < |15 % unter oder < 30 % iiber dem idealen

Korpergewicht

andere mineral-metabolische
Erkrankungen

chirurgisch induzierte Menopause

friihere Behandlung mit

e Calcitonin

v Bisphosphonaten
o Ostrogen
Behandlung mit

o Antikonvulsiva
o Kortikosteroiden
v Tyroidhormonen
© Diuretika

Alkohol > 300 g/Woche, Zigaretten
> 15/Tag

MKO0217-035

= Frauen
= 45-80 Jahre
= postmenopausal seit > 5 Jahren

* BMD? < 0,80 g/cm? entsprechend einem T-
Wert von < —2,5 SD gemessen an der LWS

= <15 % unter oder < 30 % iiber dem idealen
Kérpergewicht

> 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 [U/Tag

@ Vitamin D > 400 [U/Tag

@ Antikonvulsiva, phosphatbindenden
Antazida

@ <1 Jahr vor Studienbeginn:
- Ostrogen
- anabolischen Steroiden
- Calcitonin
- Progestin

o Glukokortikoiden (> 5 mg/Tag Prednison
oder Aquivalent bei >2 Wochen
Behandlungsdauer)
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

MKO0217-037 =

Frauen

45-80 Jahre

postmenopausal seit > 5 Jahren

BMD? < 0,80 g/cm? entsprechend einem
T-Wert <—2,5 SD gemessen an der LWS
<15 % unter oder < 30 % iiber dem idealen
Koérpergewicht

= > | 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 [U/Tag

@ Vitamin D > 400 [U/Tag

o Antikonvulsiva, phosphatbindenden
Antazida

@ <1 Jahr vor Studienbeginn
- Ostrogen
- anabolischen Steroiden
- Calcitonin
- Progestin

o Glukokortikoiden (> 5 mg/Tag Prednison
bei > 2 Wochen Behandlungsdauer)

MKO0217-041 =

Frauen
50-75 Jahre
postmenopausal > 4 Jahre

verminderte Knochendichte:

BMD < 0,86 g/cm? (Hologic) entsprechend
einem T-Wert < —2,5 SD gemessen an der
LWS¢

<15 % unter oder < 30 % iiber dem idealen
Korpergewicht

> 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:

- Ostrogen
- anabolischen Steroiden
- Glukokortikoiden

@ Progestin
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
MKO0217-063 = Frauen afrikanisch-amerikanischer = > ] LWK 1-4- Fraktur
Abstammung = andere metabolische Knochenerkrankungen
= 45-80 Jahre = aktive rheumatoide Arthritis
= postmenopausal > 3 Jahre = aktuelle aktive Krebserkrankung
= verminderte Knochendichte: BMD * Behandlung mit:

< 0,86 g/cm? (Hologic), entsprechend
einem T-Wert < —2,5 SD gemessen an der
LWS¢

= Bisphosphonaten
@ Fluoriden (> 1 mg/Tag)
@ Vitamin A > 10 000 IU/Tag
@ Vitamin D > 800 IU/Tag
@ Antikonvulsiva
@ phosphatbindenden Antazida
@ < 6 Monate vor Studienbeginn:
- Ostrogen fiir > 1 Monat
- anabolischen Steroiden
- Glukokortikoiden (Prednison
> 5 mg/Tag oder Aquivalent) fiir > 2
Wochen
- Calcitonin
- Progestin

MK0217-072 = Frauen = > | LWK 1-4- Fraktur
= 45-75 Jahre = andere metabolische Knochenerkrankungen

= Hysterektomie > 3 Monate vor = aktive rheumatoide Arthritis

Studienbeginn = aktive Krebserkrankung oder unabhdngig
= postmenopausal > 3 Jahre vom Status: Leukdmie, Lymphom,

* verminderte Knochendichte der LWS: BUD ~ myeloproliferative Erkrankung,
< 0,86 g/em? (Hologic) Endometriumkarzinom, Brustkrebs oder

anderes ostrogensensitives Tumor
= bei Screening: 25-OH-Vitamin D3 < 50 %
des unteren Normalwertes
= Behandlung mit:
o Bisphosphonaten fiir > 2 Wochen
o Fluorid > 1 mg/Tag und fiir > 1 Monat
o Vitamin A > 10 000 IU/Tag
v Vitamin D > 800 [U/Tag
o Antikonvulsiva
o phosphatbindenden Antazida
v <6 Monate vor Studienbeginn:
- 0strogen
- anabolischen Steroiden
- Calcitonin
- Progestin

- Glukokortikoiden (> 7,5 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent) fiir > 1
Monat

Muscoso 2004 = Frauen k. A.
= Alter: k. A.

» Menopause: k. A.
" BMD: k. A.
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

= postmenopausal seit > 5 Jahren
= BMD T-Wert?
o <-2,5SD gemessen an LWS und / oder
Hiifte® oder
o <—-1,0 SD gemessen an LWS und / oder
Hiifte® und 1 niedrig-traumatische Fraktur
* 35 kg/m? > BMI > 18 kg/m?

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
TRIO = Frauen = sekundére Osteoporose
= <85 Jahre = Krebserkrankungen < 5 Jahre vor

Studienbeginn (auer weilem Hautkrebs)
= chronische Nierenerkrankungen
= akute und chronische Lebererkrankungen
= Hyper- / Hypokalzédmie
= 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 (auBBer zur oralen Hygiene)
- Strontium
- SERMs
Isoflavone
- HRT
o < 1 Monat vor Studienbeginn mit
Kalziumsupplementierung
o aktuell mit Glukokortikoiden
= Alkoholabusus

Bisphosphonate, Zoledronat

Bai 2013

= Chinesische Frauen
= Alter: k. A.
= postmenopausal
= BMD T-Wert?
o <—2,5SD gemessen am Schenkelhals
und keine Wirbelfraktur oder

o <—1,5 SD gemessen am Schenkelhals
und > 2 radiologisch nachgewiesene
Wirbelfrakturent

= sekundére Osteoporose

= andere metabolische Knochenerkrankungen
= bosartige 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 Hypokalzidmie
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
HORIZON- = Frauen = andere metabolische Knochenerkrankungen
PFT = 65-89 Jahre » Hypokalzamie (Serumkalzium < 8 mg/dL)
= postmenopausal oder Hyperkalzdmie (Serumkalzium
» > 2 milde oder > 1 moderate Frakturen der > 11 mg/dL)

WS und BMD T-Wert <—1,5 SD gemessen " bilaterales kiinstliches Hiiftgelenk

am Schenkelhals oder = neu diagnostizierte oder metastasierte
= BMD T-Wert <—-2,5 SD gemessen am Krebserkrankung

Schenkelhals (mit oder ohne Frakturen der = Behandlung mit:

WS) = 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
o PTH bei > 1 Woche Behandlungsdauer,
oder < 6 Monate vor Studienbeginn bei
< 1 Woche Behandlungsdauer
o Fluorid bei > 3 Monaten
Behandlungsdauer oder einer
Gesamtdosis von > 1500 mg oder <2
Jahre vor Studienbeginn
o anabolische Steroide oder
Wachstumshormone < 6 Monate vor
Studienbeginn
o systemische Kortikosteroide < 1 Jahr vor
Studienbeginn

zusétzlich fiir 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 gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Liang 2017 = Chinesische Frauen = andere Erkrankungen, die den
" 50-65 Jahre Knochen- / Kalziumstoffwechsel stark
= postmenopausal beel.nﬂussen, z. B.:
= BMD T-Werts: 2,5 SD bis —3,3 SD ® Diabetes
gemessen an der LWS o rheumatoide Arthritis
» hohes Frakturrisiko o multiples Myelom

o Knochentumoren

= schwere Erkrankungen des Herzens, der
zerebralen Gefifse oder des blutbildenden
Systems

= schwere Leber- / Nierenfunktionsstorungen
= < 6 Monate vor Studienbeginn Behandlung

mit

v Bisphosphonaten

o Ostrogen

o Steroiden

o Calcitonin

o PTH

o Fluorid

o Vitamin D

o Antikonvulsiva

o Diuretika

Denosumab
DIRECT = Japanische Frauen und Manner = > 2 moderate und / oder jegliche schwere
= > 50 Jahre Wirbelfrakturen'
* Frauen: postmenopausal = rheumatoide Arthritis
= BMD T-Wert < —1,7 SD gemessen an der ~ ® Paget Krankheit
LWS oder <—1,6 SD gemessen an der = Hyper- / Hypokalzédmie
Hiifte» " = Hyper- / Hypoparathyreodismus
= 14 bestehende Wirbelfrakturen * Behandlung

@ mit oralen Bisphosphonaten fiir > 3 Jahre
oder < 6 Monate vor Studienbeginn fiir
>2 Wochen

@ < 6 Wochen vor Studienbeginn mit
- Ostrogenrezeptor-Modulatoren
- Calcitonin
- HRT
- Teriparatid

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -274 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
FREEDOM = Frauen = BMD T-Wert< —4,0 SD gemessen an der
= 60-90 Jahre LWS oder Hiifte, oder beide
= postmenopausal = > | schwere oder > 2 moderate Frakturen
= BMD Werte (Hologic) der WS
o <0,772 g/cm? an der LWS oder = Hypokalzidmie (Albumin-korrigierter

Serumkalziumspiegel < 8,5 mg/dL)
5 entsprechend einem BMD T-Wert = Vitamin D Mangel (25-OH-Vitamin D <

<—2,5 SD gemessen an der LWS oder 12 ng/mL) .
Hiifte = andere metabolische Knochenerkrankungen
= rheumatoide Arthritis
= Krebserkrankung < 5 Jahre vor
Studienbeginn

o < 0,637 g/cm? an der Hiifte

= 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 Aquivalent) bei > 10
Tage Behandlungsdauer

- systemischer HRT
- SERMs
- Tibolon, Calcitonin, Calcitriol
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

= > 45 Jahre
= postmenopausal seit > 2 Jahren

= > 2 moderate oder > 1 schwere
osteoporotische Fraktur

= BMD Werte (Hologic)
= an der Wirbelsdule < 0,882 g/cm?
o an der Hiifte < 0,759 g/cm’?
o am Oberschenkelhals < 0,678 g/cm?

o entsprechend einem BMD T-Wert
<-1,5SD

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Teriparatid
VERO = Frauen = erhohtes Risiko fiir Osteosarkom

= andere metabolische Knochenerkrankungen
= Osteonekrose des Kiefers oder atypische
subtrochanterische oder diaphysare
Femurfrakturen in der Vergangenheit
= Hypokalzdmie (Albumin-korrigierter
Serumkalziumspiegel < 8,0 mg/dL) oder
Hyperkalzédmie (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
o Zoledronat i. v. < 12 Monate vor
Studienbeginn
o Ibandronat i. v. oder Pamidronat i. v. <3
Monate vor Studienbeginn
o Denosumab s. c. < 6 Monate vor
Studienbeginn
o Fluorid < 6 Monate vor Therapiebeginn

Direktvergleich, Bisphosphonate

= Alter: k. A.
= postmenopausal

= BMD T-Wert* < —2,5 SD gemessen an
LWS, Hiifte und Schenkelhals

Guanabens = Frauen = hepatische Enzephalopathie
2013 = Alter: k. A. = Totalbilirubin > 6 mg/dl
= postmenopausal = Aszites
* BMD T-Wert': = frithere gastrointestinale Blutungen oder
o <-2.5SD oder bekanntes Magengeschwiir
o —2,5 SD < BMD T-Wert<—1 SD und > 1 * symptomatische Hiatus-Hernie
Fragilitatsfraktur = Niereninsuffizienz (Kreatininspiegel
®» primdr bilidre Zirrhose > 1,5 mg/dl)
= Behandlung mit:
@ oralen Bisphosphonaten < 12 Monate vor
Studieneintritt
@ HRT < 6 Monate vor Studieneintritt
Tan 2016 » Chinesische Frauen = sekunddre Osteoporose

= andere metabolische Knochenerkrankungen
= rheumatische Erkrankungen
= multiples Myelom
= schwere Leber- / Nierenerkrankungen
= Herzerkrankung
= Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden
= < [ Jahr vor Studieneintritt Behandlung mit
@ Bisphosphonaten
o Calcitonin
@ hohen Dosen Vitamin D
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Tabelle 61: Population gemif3 Studienplanung (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid

Nakamura 2017 = Japanische Frauen und Mdnner* = chronische Niereninsuffizienz (geschdtzte
= Alter: k. A. glomeruldre Filtrationsrate < 40 ml/min
2
» Frauen: postmenopausal pro 1,73 m’)
» BMD T-Wert' < —3,0 SD gemessen an = andere metabolische Knochenerkrankungen
beiden Hiiften™ und / oder niedriger" BMD ® Diabetes mellitus
T-Wert' gemessen an der LWS = Frakturen < 1 Jahr vor Studienbeginn

= therapienaiv

a. gemessen mit DXA, Hologic

b. gemessen mit DXA, Lunar-DPX

c. bezogen auf den Mittelwert bei prdmenopausalen kaukasischen Frauen

d. basierend auf dem geschétzten Durschnitt von prdmenopausalen schwarzen Frauen

e. diskrepante Angaben in den Registereintragen 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 Hiifte den
proximalen Femur an.

f. Hohenminderung eines Wirbels um > 20 % (Minimum 4 mm), bestétigt durch die semiquantitative
Untersuchungsmethode nach Genant et al. [237]

g. gemessen mit DXA Osteocore II Osteodensitometer (Medilink, France)

h. basierend auf MW von 80 % junger Erwachsener in Japan (DXA [Hologic] gemil den Diagnosekriterien fiir
die primére Osteoporose in Japan)

i. radiologisch bestétigt durch semiquantitatives Grading nach Genant et al. [237]

j. gemessen mit DXA, Lunar (in Publikation Messort fiir T-Wert bei den Ein- und Ausschlusskriterien nicht
angegeben)

k. Die 3 Ménner (im Kombinationsarm) wurden von der finalen Analyse ausgeschlossen um einen
Geschlechterbias zu vermeiden.

1. gemessen mit DXA, Lunar

m. MW des BMD T-Wertes jeweils von linker und rechter Hiifte

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.: intravends; k. A.: keine Angabe; LWK: Lendenwirbelkérper; LWS: Lendenwirbelsdule; MW:
Mittelwert; PTH: Parathyroidhormon; s. c.: subkutan; SD: Standardabweichung; SERM: selektiver
Ostrogenrezeptor-Modulator; WS: Wirbelsiule
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A9.4 Charakterisierung der Studienpopulationen

Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Alter, Geschlecht und Abstammung
(mehrseitige Tabelle)

Studie N? Alter Geschlecht Abstammung

Gruppe [Jahre] [w/ m] [kaukasisch / schwarz / asiatisch /

MW (SD) % andere")
%

Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998

Alendronat 34 k. A.° 100/0 k. A.

10 mg/Tag

Placebo 34 k. A.c 100/0 k A
Frediani 1998

Alendronat 30 63 (6) 100/0 k. A.

10 mg/Tag +

Calcitriol

0,5 ug/Tag

Calcitriol 30 63 (7) 100/0 k. A.

0,5 ug/Tag
Gonelli 1999

Alendronat 50 60 (5) 100/0 k. A.

10 mg/Tag +

Kalzium

1000 mg/Tag

Kalzium 50 59(4) 100/0 k. A.

1000 mg/Tag
MKO0217-035

Alendronat 94 64 (6) 100/0 kaukasisch: 92,6

10 mg/Tag

Placebo 192 64 (7) 100/0 kaukasisch: 91,1
MKO0217-037

Alendronat 102 63 (7) 100/0 kaukasisch: 82,4

10 mg/Tag

Placebo 205 63 (7) 100/0 kaukasisch: 84,4
MK0217-041

Alendronat 68 59 (6) 100/0 kaukasisch: 100

10 mg/Tag

Placebo 71 60 (6) 100/0 kaukasisch: 100
MK0217-063

Alendronat 32 66 (9) 100/0 schwarz: 100

10 mg/Tag

Placebo 33 66 (9) 100/0 schwarz: 100
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Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Alter, Geschlecht und Abstammung
(mehrseitige Tabelle)

Studie N? Alter Geschlecht Abstammung
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kaukasisch / schwarz / asiatisch /
MW (SD) % andere”)
%
MKO0217-072
Alendronat 92 61(8) 100/0 kaukasisch: 92,4
10 mg/Tag schwarz: 1,1
asiatisch: 0
andere: 6,54
Placebo 50 62 (9) 100/0 kaukasisch: 88,0
schwarz: 6,0
asiatisch: 0
andere: 6°
Muscoso 2004
Alendronat 1000 71 (8°) 100/0 k A
10 mg/Tag
Risedronat, 100 66 (%) 100/0 k. A.
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 68 (8) 100/0 k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 57 67 (7) 100/0 k. A.
150 mg/Monat
Risedronat 58 67 (7) 100/0 k. A.
35 mg/Woche
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 57 (7) 100/0 asiatisch: 100
5 mg/Jahr 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: 14,54
andere: 6,39
Placebo 3861 73 (5) 100/0 kaukasisch: 79,1
schwarz: 0,4
asiatisch: 14,54
andere: 6,09
Liang 2017
Zoledronat, 175 57 (3) 100/0 asiatisch: 100
5 mg/Jahr
Placebo 110 57 (3) 100/0 asiatisch: 100
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Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Alter, Geschlecht und Abstammung
(mehrseitige Tabelle)

Studie N? Alter Geschlecht Abstammung
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kaukasisch / schwarz / asiatisch /
MW (SD) % andere”)
%
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 70 (7) 95/5 asiatisch: 100
alle 6 Monate andere: 0
Placebo alle 511 69 (8) 95/5 asiatisch: 100
6 Monate andere: 0
FREEDOM
Denosumab 3902 72 (5) 100/0 kaukasisch: 92,5
schwarz: 0,8
asiatisch: 0,44
andere: 6,49
Placebo 3906 72 (5) 100/0 kaukasisch: 92,9
schwarz: 0,7
asiatisch: 0,34
andere: 6,09
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: 0,59
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013
Alendronat 22 64 (2) 100/0 k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 20 66 (2)¢ 100/0 k. A.
150 mg/Monat
Tan 2016
Alendronat 53 68 (9)8 100/0 asiatisch: 100
70 mg/Woche
Zoledronat 52 68 (9)¢ 100/0 asiatisch: 100
5 mg/Jahr
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Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Alter, Geschlecht und Abstammung
(mehrseitige Tabelle)

Studie N? Alter Geschlecht Abstammung
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kaukasisch / schwarz / asiatisch /
MW (SD) % andere’]
%
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
19 75 (2" 844/ 16% asiatisch: 100
Denosumab 60 mg N=13
Denosumab 60 mg + 20 76 (1%) 954/ 54 asiatisch: 100
Teriparatid N=17
20 ug/Tag

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: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen;

SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren

(mehrseitige Tabelle)
Studie N? Gewicht Korpergrofie BMI Gegenwiirtiges
Gruppe [kg] [cm] kg / m?] Rauchen
MW (SD) MW (SD) MW (SD) %
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k A k A k A k A
10 mg/Tag
Placebo 34 k A k A k A k. A.
Frediani 1998
Alendronat 30 59,8 (6,1) 158,6 (4,2) 21,0 (2,7)p k. A.
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 59,3 (6,0) 159 (4,0) 21,8 /2,3) k. A.
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 60,1 (7,4) 161,3 (5,6) k. A. k. A.c
10 mg/Tag +
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 60,0 (7,9) 160,0 (4,6) k. A. k. A
1000 mg/Tag
MKO0217-035
Alendronat 94 61 (10) 160 (7)¢ 23,3 (3,0) 10,6
10 mg/Tag N =286 N =286
Placebo 192 61 (10) 160 (6)¢ 23,8 (3,6) 8,3
N=175 N=175
MKO0217-037
Alendronat 102 59 (8) 157 (6) 24,0 (3,2) 10,8
10 mg/Tag
Placebo 205 60 (9) 157 (7) 24,4 (3,5) 9,8
MKO0217-041
Alendronat 68 60 (7)¢ 160 (7) 23,2(2,7) 19,1
10 mg/Tag
Placebo 71 60 (8)¢ 160 (6) 23,3 (2,7) 9,9
MK0217-063
Alendronat 32 72 (13) 160 (8) 28,2 (4,4) k. A.°
10 mg/Tag
Placebo 33 69 (12) 159 (7) 27,2 (4,8) k. A°
MK0217-072
Alendronat 92 66 (12) 159 (6) 26,0 (4,5) 16,3
10 mg/Tag unbekannt: 55,4
Placebo 50 71 (15) 160 (6) 27,9 (6,3) 18,0

unbekannt: 52,0
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Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren

(mehrseitige Tabelle)
Studie N? Gewicht Korpergrofie BMI Gegenwiirtiges
Gruppe [kg] [cm] kg / m?] Rauchen
MW (SD) MW (SD) MW (SD) %
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k. A. k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 66,3 (10,2) 160,1 (5,3) 25,9 (3,7) k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 57 67,4 (10,8) 159,8 (6,9) 26,4 (4,0) k. A.
150 mg/Monat
Risedronat 58 69,1 (9,4) 160,7 (6,0) 26,8 (3,8) k. A.
35 mg/Woche
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 k. A. k. A. 23,4 (0,3) k. A.
5 mg/Jahr
Placebo 241 k. A. k. A. 23,7 (0,5) k. A.
HORIZON-PFT
Zoledronat 3875 60 (11) 153 (Nf 25,1 (4,3) 8,9
Placebo 3861 61 (11) 154 (7)f 25,4 (4,3) 8,2
Liang 2017
Zoledronat, 175 59,3 (2,6) 159,9 (6,0) 22,7 (1,9) k. A.
5 mg/Jahr
Placebo 110 58,8 (2,6) 159,7 (5,6) 23,1(2,2) k. A.
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 k. A. k. A. 22,6 (2,9) k. A.
alle 6 Monate
Placebo alle 511 k. A. k. A. 22,4 (3,1) k. A.
6 Monate
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.
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Tabelle 63: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren
(mehrseitige Tabelle)

Studie N? Gewicht Korpergrofie BMI Gegenwiirtiges
Gruppe [kg] [cm] kg / m?] Rauchen
MW (SD) MW (SD) MW (SD) %
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013
Alendronat 22 k. A. k. A. 26,5 (0,9)2 k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 20 k. A. k. A. 26,6 (0,8)8 k. A.
150 mg/Monat
Tan 2016
Alendronat 53 k A. k A 22,0 4,7) k A
70 mg/Woche
Zoledronat 52 k. A. k. A. 22,0 (4,9) k. A.
5 mg/Jahr
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
19 k. A. k. A. 20,9 (0,9)" k. A.
Denosumab 60 mg N=13
Denosumab 60 mg + 20 k. A. k. A 21,4 (1,0)" k. A.
Teriparatid N=17
20 ug/Tag

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. Hohe 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 N? Alkohol > 3 Familienanamnese = Immobilitiit’ Induzierte®
Gruppe Einheiten tiglich  [Osteoporose / % Menopause
% Frakturen] %
%
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat k. A. k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag 34
Placebo 34 k. A k. A k A k A
Frediani 1998
Alendronat 30 k. A k. A k. A. 0
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 k. A. k. A. k. A. 0
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 0? k A. k A. 0°
10 mg/Tag +
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 0? k. A. k. A. 0°
1000 mg/Tag
MKO0217-035
Alendronat 94 k. A. 46,8 / k. A k. A 23,4
10 mg/Tag
Placebo 192 k. A. 38,5/k. A. k. A. 21,4
MKO0217-037
Alendronat 102 k. A. 14,7/ k. A. k. A. 13,7
10 mg/Tag
Placebo 205 k. A. 17,1 /k. A. k. A. 15,1
MKO0217-041
Alendronat 68 k. A. 8,8 /k. A. k. A. 20,6f
10 mg/Tag
Placebo 71 k. A. 14,1 /k. A. k. A. 11,3f
MKO0217-063
Alendronat 32 k. A. 6,3/k. A. k. A. 28,1f
10 mg/Tag
Placebo 33 k. A. 9,1/k. A. k. A. 21,2f
MK0217-072
Alendronat 92 k. A 32,6/k. A. k A. 5LV
10 mg/Tag
Placebo 50 k. A. 40,0/ k. A. k. A. 60,0
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Tabelle 64: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren

(mehrseitige Tabelle)
Studie N? Alkohol > 3 Familienanamnese Immobilitit® Induzierte®
Gruppe Einheiten tiglich  [Osteoporose / % Menopause
% Frakturen] %
%
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k. A. k. A k A. k. A.
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 k. A. k. A. k. A. k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 57 k. A. k. A. k. A. k. A.
150 mg/Monat
Risedronat 58 k. A. k. A. k. A. k. A.
35 mg/Woche
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr
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, 175 k. A k. A k A. 0
5 mg/Jahr
Placebo 110 k. A. k. A. k A. 0
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 k. A. k. A. k. A. k. A.
alle 6 Monate
Placebo alle 511 k. A. k. A. k. A. k. A.
6 Monate
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.
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Tabelle 64: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren
(mehrseitige Tabelle)

Studie N2 Alkohol >3 Familienanamnese Immobilitit® Induzierte®

Gruppe Einheiten tiglich  [Osteoporose / % Menopause
% Frakturen] %
%

Direktvergleich, Bisphosphonate

Guanabens 2013
Alendronat 22 k. A. k. A. k. A. k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 20 k. A. k. A. k. A. k. A.
150 mg/Monat

Tan 2016
Alendronat 53 k. A. k. A. k A k. A.
70 mg/Woche
Zoledronat 52 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid

Nakamura 2017
Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k A k. A.
Denosumab 60 mg + 20 k. A. k. A. k A k. A.
Teriparatid
20 ug/Tag

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 medikamentds (z. B. durch Medikamente, die die
Ostrogenproduktion hemmen); Prozentangabe bezieht sich auf die Studienteilnehmerinnen.

d. Ausschlusskriterium: Alkoholmissbrauch (> 300 g/Tag)

e. Alle Patientinnen befanden sich bereits > 2 Jahre in der natiirlichen 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 N? Zeit seit der Patientinnen mit 10-Jahres- Patientinnen mit
Gruppe Menopause > 5 Jahren nach Wabhrscheinlich- bestehenden
[Jahre] der Menopause keit einer Frakturen
MW (SD) [%] Fraktur [%o]
[%] MW (SD)
Bisphophonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k. A 1000 k. A k A
10 mg/Tag
Placebo 34 k. A. 100° k A k. A.
Frediani 1998
Alendronat 30 16,1 (7,0) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 16,3 (7,4) k. A k. A. k. A.
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 85 4,7) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag +
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 7,2 (3,3) k. A. k. A. k. A.
1000 mg/Tag
MKO0217-035
Alendronat 94 17,1 (8,5) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 192 17,8 (8,2) k. A. k. A. k. A.
MKO0217-037
Alendronat 102 16,0 (7,7) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 205 15,2 (8,1) k. A. k. A. k. A.
MKO0217-041
Alendronat 68 12,2 (6,7) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 71 11,4 (7,5) k. A. k. A. k. A.
MK0217-063
Alendronat 32 22,6 (9,2) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 33 21,2 (12,8) k. A. k. A. k. A.
MKO0217-072
Alendronat 92 21,6 (7,8) k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 50 23,4 (11,0) k. A k. A k. A
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Tabelle 65: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren

(mehrseitige Tabelle)
Studie N? Zeit seit der Patientinnen mit 10-Jahres- Patientinnen mit
Gruppe Menopause > 5 Jahren nach Wabhrscheinlich- bestehenden
[Jahre] der Menopause keit einer Frakturen
MW (SD) [%] Fraktur [%]
[Y%] MW (SD)
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k. A. k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A. k. A. k. A. k A
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 k. A. 100 k. A. k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 57 k. A. 100 k. A. k. A.
150 mg/Monat
Risedronat 58 k. A. > 5 Jahre: 100 k. A. k. A.
35 mg/Woche
Bai 3013
Zoledronat 242 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr
Placebo 241 k. A. k. A. k. A. k. A.
HORIZON-PFT
Zoledronat 3875 k. A. 99,7° k. A. 62,44
Placebo 3861 k. A. 99,6° k. A. 64,2¢¢
Liang 2017
Zoledronat, 175 9,7 (1,4) 100 k A k A
5 mg/Jahr
Placebo 110 10,1 (1,5) 100 k. A. k. A.
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 k. A. k. A. k. A. 100
alle 6 Monate
Placebo alle 511 k. A. k. A. k. A. 100
6 Monate
FREEDOM
Denosumab 3902 24,2 (7,4) k. A. 18,5 (10,6)° 53,7
Placebo 3906 24,2 (7,5) k. A. 18,7 (10,7)¢ 53,3
Teriparatid
VERO
Teriparatid 680 k. A. k. A. k. A. 94,0
Risedronat 680 k. A. k. A. k. A. 93,1
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Tabelle 65: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Frakturrisikofaktoren
(mehrseitige Tabelle)

Studie N# Zeit seit der Patientinnen mit 10-Jahres- Patientinnen mit
Gruppe Menopause > 5 Jahren nach Wahrscheinlich- bestehenden
[Jahre] der Menopause keit einer Frakturen
MW (SD) [%] Fraktur [%]

[%] MW (SD)

Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013

Alendronat 22 k. A. k. A. k. A. 59
70 mg/Woche

Ibandronat 20 k. A. k. A. k. A. 25
150 mg/Monat

Tan 2016

Alendronat 53 k A k A k A k. A.
70 mg/Woche

Zoledronat 52 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
Denosumab 60 mg 19 k A k A k A k A

Denosumab 60 mg + 20 k A k A k A k A
Teriparatid
20 ug/Tag

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 Wirbelkorperfrakturen bezogen

e. 10-Jahreswahrscheinlichkeit fiir 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 N? Patientinnen mit Patientinnen Patientinnen Patientinnen | Patientinnen
Gruppe [1/2/3/4/=5] mit mit mit sympto- mit
bestehenden bestehenden bestehenden  matischen bestehenden
Frakturenb Hiift- Wirbel- Wirbel- Nicht-Wirbel-
% frakturen® korper- korper- korper-
% frakturen® frakturen® frakturen®
% % %
Bisphosphonate,
Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k. A k A k. A k A k. A
10 mg/Tag
Placebo 34 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Frediani 1998
Alendronat 30 k. A. k A k. A k. A. k. A
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 k. A k A k. A k A k. A.
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag +
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
1000 mg/Tag
MKO0217-035
Alendronat 94 k. A. k. A. 25,8 k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 192 k. A. k. A. 30,0 k. A. k. A.
MKO0217-037
Alendronat 102 k. A. k. A. 9,8 k. A. k. A.
10 mg/Tag N=92
Placebo 205 k. A. k. A. 23,4 k. A. k. A.
N =188
MKO0217-041
Alendronat 68 k. A. k. A. 2.9 k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 71 k. A. k. A. 5,6 k. A. k. A.
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Tabelle 66: Charakterisierung der Studienpopulationen — Anzahl und Lokalisation
bestehender Frakturen (mehrseitige Tabelle)

Studie N? Patientinnen mit Patientinnen Patientinnen Patientinnen | Patientinnen

Gruppe [1/2/3/4/=5] mit mit mit sympto- mit

bestehenden bestehenden bestehenden  matischen bestehenden
Frakturenb Hiift- Wirbel- Wirbel- Nicht-Wirbel-
% frakturen® korper- korper- korper-
% frakturen®  frakturen® frakturen®
% % %

MK0217-063

Alendronat 32 k. A. k. A. 19,4 k. A. k. A.

10 mg/Tag

Placebo 33 k. A. k. A. 16,7 k. A. k. A.
MK0217-072

Alendronat 92 k. A. k. A. k A k. A. k. A.

10 mg/Tag

Placebo 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Muscoso 2004

Alendronat 100 k. A. k. A. k A k. A. k. A.

10 mg/Tag 0

Risedronat, 100 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

5 mg/Tag
TRIO

Alendronat 57 k. A. 3,54 23 k. A. k. A.

70 mg/Woche

Ibandronat 57 k. A. 1,84 9 k. A. k. A.

150 mg/Monat

Risedronat 58 k. A. 8,64 7 k. A. k. A.

35 mg/Woche
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013

Zoledronat 242 k. A. k. A. 61,6° k. A. k. A.

5 mg/Jahr

Placebo 241 k. A. k. A. 59,8¢ k. A. k. A.
HORIZON-PFT

Zoledronat 387 17282 k. A. 62,44 k. A. k. A.

5 >2f: 34,1
Placebo 386 1f: 27,9 k. A. 64,24 k. A. k. A.
1 >2f:36,3

Liang 2017

Zoledronat, 175 k. A. k A k. A. k. A. k A

5 mg/Jahr

Placebo 110 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 N? Patientinnen mit Patientinnen Patientinnen Patientinnen | Patientinnen
Gruppe [1/2/3/4/=5] mit mit mit sympto- mit
bestehenden bestehenden bestehenden  matischen bestehenden
Frakturen® Hiift- Wirbel- Wirbel- Nicht-Wirbel-
% frakturen® korper- korper- korper-
% frakturen® frakturen® frakturen®
% % %
Denosumab
DIRECT
Denosumab 500 1t: 66,7 k. A. 98,74 k. A. k. A.
60 mg alle 2f:23,9
6 Monate >13f. 8]
Placebo alle 511 1t: 66,5 k. A. 98,24 k. A. k. A.
6 Monate 2f:21,9
>3:938
FREEDOM
Denosumab 390 1:17,1 k. A. 23,8 k. A. 39,1
2 >2:6,7
Placebo 390 1: 16,5 k. A. 23,4 k. A. 38,6
6 >2:69
Teriparatid
VERO
Teriparatid® 680 1:26,2 4,1 86,9 k. A. 43,8
2:24,1
3:16,8
4:10,4
>5:16,5
Risedronat® 680 1: 28,8 2,5 85,3 k. A. 41,8
2:23,2
3:15,4
4:8,7
>5:16,9
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013
Alendronat 22 k. A. k. A. 18 k. A. 45
70 mg/Woche
Ibandronat 20 k. A. k. A. 20 k. A. 20
150 mg/Monat
Tan 2016
Alendronat 53 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
70 mg/Woche
Zoledronat 52 k A k A. k. A k A k. A.
5 mg/Jahr
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Tabelle 66: Charakterisierung der Studienpopulationen — Anzahl und Lokalisation
bestehender Frakturen (mehrseitige Tabelle)

Studie N? Patientinnen mit Patientinnen Patientinnen Patientinnen | Patientinnen
Gruppe [1/2/3/4/=5] mit mit mit sympto- mit
bestehenden bestehenden bestehenden  matischen bestehenden
Frakturenb Hiift- Wirbel- Wirbel- Nicht-Wirbel-
% frakturen® korper- korper- korper-
% frakturen®  frakturen® frakturen®
% % %
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
Denosumab 60 19 k. A. k. A. k A k. A. k A
mg
Denosumab 60 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
mg + Teriparatid
20 ug/Tag

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, dltere Frakturen.

c. Es werden sowohl neu aufgetretene als auch in der Vergangenheit aufgetretene symptomatische
Wirbelkorperfrakturen betrachtet.

d. eigene Berechnung

e. Wirbelkorperfrakturen wurden radiografisch detektiert als > 20 % Reduktion (= 4 mm) der
Wirbelkorperdicke.

f. Angaben jeweils nur auf bestehende Wirbelkorperfrakturen 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 N? Knochenmineral- Knochenmineral- Knochenmineral Knochenmineral-
Gruppe dichte (BMD) am dichte (BMD) am -dichte (BMD) dichte (BMD) an
Schenkelhals Schenkelhals an der LWS der LWS
[T-Wert]® [g/cm?]¢ [T-Wert]¢ [g/cm?]¢
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k. A. k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 34 k A. k A k A k. A.
Frediani 1998
Alendronat 30 k. A. ko Ac k A. k. AS
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 k A. k. A8 k A. k A"
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 k. A. k. A. k. A. 0,69 (0,08)
10 mg/Tag +
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 k A k A k. A. 0,70 (0,09)
1000 mg/Tag
MKO0217-035
Alendronat 94 -2,31(k. A) 0,58 (0,07) <—2,5k 0,70 (0,09)
10 mg/Tag N = 90 N=73 N=73
0,71 (0,11) 0,85 (0,06)
N=17 N=18
Placebo 192 —2,11(k. A) 0,61 (0,09) <-2,5k 0,72 (0,08)
N=178i N =147 N=150
0,72 (0,07y 0,85 (0,08
N=31 N =36
MKO0217-037
Alendronat 102 —231(k. A) 0,59 (0,08) <—2,5k 0,70 (0,09)
10 mg/Tag N =75 N =41 N =47
0,71 (0,09) 0,80 (0,07)
N=34 N=48
Placebo 205 —2.21(k. A) 0,60 (0,08) <-2,5k 0,70 (0,08)
N=158i N =283 N =093
0,74 (0,09) 0,80 (0,09)
N=175 N =97
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knochenmineraldichte (mehrseitige
Tabelle)

Studie N? Knochenmineral- Knochenmineral- Knochenmineral Knochenmineral-
Gruppe dichte (BMD) am dichte (BMD) am -dichte (BMD) dichte (BMD) an
Schenkelhals Schenkelhals an der LWS der LWS
[T-Wert]® [g/cm?]¢ [T-Wert]¢ [g/cm?]¢
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MK0217-041
Alendronat 68 241 (k. A) 0,66 (0,09)! k. A. 0,75 (0,09)!
10 mg/Tag N=12 N =164 N =068
0,71 (0,09y 0,83 (0,09)
N=12 N=12
Placebo 71 —2,0i(k. A.) 0,67 (0,10) k. A. 0,75 (0,09)
N=13 N =65 N=70
0,76 (0,08 0,86 (0,07)
N=13 N=14
MK0217-063
Alendronat 32 -1,6' (k. A) 0,66 (0,10) circa —2,5 0,80 (0,07)
10 mg/Tag
Placebo 33 -1,4 (k. A) 0,69 (0,08) circa —2,5 0,80 (0,06)
N=32
MK0217-072
Alendronat 92 —1,9 (k. A.) 0,63 (0,09) k. A. 0,77 (0,07)
10 mg/Tag
Placebo 50 —1,6' (k. A.) 0,66 (0,09) k A 0,77 (0,07)
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k A k A k A k A
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A. k. A. k. A. k. A.
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 k. A. k. A. -2,3 (0,96) 0,79 (0,10)
70 mg/Woche
Ibandronat 57 k. A. k. A. -2,2 (1,06) 0,80 (0,12)
150 mg/Monat
Risedronat 58 k. A. k. A. -2,2 (0,82) 0,81 (0,08)
35 mg/Woche
Bisphosphonate,
Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 -1,81 (k. A) 0,64 (0,03) k. A. 0,91 (0,09)
5 mg/Jahr
Placebo 241 -1,97(k. A) 0,63 (0,04) k. A. 0,92 (0,10)
HORIZON-PFT
Zoledronat 3875 2,71 (k. A) 0,53 (0,06) k. A. k. A.
Placebo 3861 -2,7' (k. A) 0,53 (0,06) k. A. k. A.
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knochenmineraldichte (mehrseitige

Tabelle)
Studie N* Knochenmineral- Knochenmineral- Knochenmineral Knochenmineral-
Gruppe dichte (BMD) am dichte (BMD) am -dichte (BMD) dichte (BMD) an
Schenkelhals Schenkelhals an der LWS der LWS
[T-Wert]® [g/cm?]¢ [T-Wert]¢ [g/cm?]¢
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Liang 2017
Zoledronat, 175 k. A. k. A. k. A. 0,64 (0,04)"
5 mg/Jahr
Placebo 110 k A k A k A 0,63 (0,04)"
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 -2,4(0,70) k. A. -2,8(0,89) k. A.
alle 6 Monate
Placebo alle 511 -2,3(0,71) k. A. -2,7(0,88) k. A.
6 Monate
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)
Teriparatid
VERO
Teriparatid 680 -2,3(0,8) 0,66 (0,11)" -2,3(1,2) 0,86 (0,15)
N =644 N =644
Risedronat 680 -2,2(0,7) 0,67 (0,11)" -2,3(1,2) 0,86 (0,15)
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013
Alendronat 22 -1,8 (0,16° 0,77 (0,02°)P -2,6 (0,19°) 0,88 (0,03°)
70 mg/Woche N=19 N=19
Ibandronat 20 —1,7 (0,18°) 0,79 (0,01°) -2,6 (0,15°) 0,90 (0,02°)
150 mg/Monat N=14 N=14
Tan 2016
Alendronat 53 -2,9 (k. A.) 0,51 (0,06) k. A. 0,65 (0,21)
70 mg/Woche
Zoledronat 52 -2,8 (k. A.) 0,52 (0,04) k A 0,63 (0,19)
5 mg/Jahr
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
Denosumab 60 mg 19 k. A. k. A. k. A. 0,80 (0,03°)
Denosumab 60 mg + 20 k. A. k. A. k. A. 0,73 (0,03°)p
Teriparatid
20 ug/Tag
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Tabelle 67: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knochenmineraldichte (mehrseitige
Tabelle)

Studie N? Knochenmineral- Knochenmineral- Knochenmineral Knochenmineral-
Gruppe dichte (BMD) am dichte (BMD) am -dichte (BMD) dichte (BMD) an
Schenkelhals Schenkelhals an der LWS der LWS
[T-Wert]® [g/cm?]¢ [T-Wert]¢ [g/cm?]¢
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

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 fiir Kaukasierinnen im Alter von 20 bis 29 Jahren [238]. Bei
eigener Berechnung wurde der Mittelwert des BMD am Schenkelhals zur Berechnung der T-Wert mithilfe
des FRAX Tool [23-25] verwendet.

c. Messgerit Hologic, wenn nicht anders angegeben

d. gemil Angabe in den Studienunterlagen bzw. in den Publikationen

e. BMD gemessen an den unteren Extremitéten 0,81 (0,2); T-Wert —3,2 (0,2); gemessen mit DXA, Lunar-DPX

f. BMD gemessen an der Wirbelséule 0,80 (0,51); T-Wert: —2,6 (0,3); gemessen mit DXA, Lunar-DPX

g. BMD gemessen an den unteren Extremititen 0,82 (0,31); T-Wert —3,0 (0,21); gemessen mit DXA, Lunar-
DPX

h. BMD gemessen an der Wirbelséule 0,81 (0,48); T-Wert: —2,4 (0,25); gemessen mit DXA, Lunar-DPX

i. eigene Berechnung

j. Messgerat Lunar

k. basierend auf einem Referenzwert erwachsener praimenopausaler kaukasischer Frauen in den USA

1. Messgerét Lunar + non-Lunar

m. DXA Osteocore II Osteodensitometer

n. Messgerit Norland

o. Standardfehler

p- Messgerdt 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: Lendenwirbelkoérper

1 bis 4; LWS: Lendenwirbelsdule; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter ; SD: Standardabweichung
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vorbehandlung (mehrseitige
Tabelle)

Studie N2 Patientinnen mit relevanter Dauer der Patientinnen mit
Gruppe Behandlung vor Studienbeginn® Vorbehandlung relevanter
% [Jahre] Begleit-
MW (SD) behandlung®
%
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Placebo 34 k. A k A k A.
Frediani 1998
Alendronat 30 keine: 100 entfallt k. A.
10 mg/Tag +
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 keine: 100 entfallt k. A
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 Bisphosphonate: 0 k. A k A
10 mg/Tag + Calcitonin: 0
Kalzium Ostrogene: 0
1000 mg/Tag
Kalzium 50 Bisphosphonate: 0 k. A. k. A.
1000 mg/Tag Calcitonin: 0
Ostrogene: 0
MK0217-035
Alendronat 94 Hormone: 12,8 k. A. keine
10 mg/Tag
Placebo 192 Hormone: 14,1 k. A. keine
MKO0217-037
Alendronat 102 Hormone: 13,7 k. A. keine
10 mg/Tag
Placebo 205 Hormone: 11,2 k. A. keine
MKO0217-041
Alendronat 68 Hormone: 2,9 k. A. keine
10 mg/Tag
Placebo 71 Hormone: 0 k. A. keine
MK0217-063
Alendronat 32 keine k. A. keine
10 mg/Tag
Placebo 33 keine k. A. keine
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vorbehandlung (mehrseitige
Tabelle)

Studie N# Patientinnen mit relevanter Dauer der Patientinnen mit
Gruppe Behandlung vor Studienbeginn® Vorbehandlung relevanter
% [Jahre] Begleit-
MW (SD) behandlung®
%
MK0217-072
Alendronat 92 Estrogen: 41,3 k. A. keine
10 mg/Tag
Placebo 50 Estrogen: 58,0 k. A. keine
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k. A. k. A. k. A.
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A k A k A
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 keine: 100 entfallt k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 57 Etidronat: 1,75° 5 k. A.
150 mg/Monat
Risedronat 58 keine: 100 entfallt k. A.
35 mg/Woche
Bisphosphonate,
Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr
Placebo 241 k. A. k. A. k. A.
HORIZON-PFT
Zoledronat 3875 Bisphosphonate: 14,6 k. A. Raloxifenhydroch
HRT: 21,3¢ lorid: 10,14
SERMs: 11,2¢ Raloxifen: 0,74
Alendronat:1,5¢
Placebo 3861 Bisphosphonate: 14,4 k. A. Raloxifenhydroch
HRT: 21,14 lorid: 10,84
SERMs: 10,7¢ Raloxifen: 1,04
Alendronat:3,1¢
Liang 2017
Zoledronat, 175 k. A. k.A. k. A.
5 mg/Jahr
Placebo 110 k. A kA k. A
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vorbehandlung (mehrseitige

Tabelle)
Studie N2 Patientinnen mit relevanter Dauer der Patientinnen mit
Gruppe Behandlung vor Studienbeginn® Vorbehandlung relevanter
% [Jahre] Begleit-
MW (SD) behandlung®
%
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 k. A. k. A. k. A.
alle 6 Monate
Placebo alle 511 k. A. k. A. k. A.
6 Monate
FREEDOM
Denosumab 3902 Bisphosphonate: 12,0¢ k. A. k. A.
HRT: 2,5
Ostrogene: 2,4
SERMs: 2,2
PTH oder Derivate: 0,3
Placebo 3906 Bisphosphonate: 13,2¢ k. A. k. A.
HRT: 2,3
Ostrogene: 2,0
SERMs: 2,3
PTH oder Derivate: 0,5
Teriparatid
VERO
Teriparatid 680 Bisphosphonate: 59,1 4,54) Glukokortikoide
darunter Risedronat: 16,2 systemisch: 0
Denosumab: 3,2 Denosumab: 0,3
SERMs: 3,1
Hormone: 1,3
Risedronat 680 Bisphosphonate: 56,8 4,5(5) Glukokortikoide
darunter Risedronat: 16,8 systemisch: 1
Denosumab: 4,0 Denosumab: 0,1
SERMs: 3,8
Hormone: 0,4
Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens 2013
Alendronat 22 k. A. k. A. k. A.
70 mg/Woche
Ibandronat 20 k. A. k. A. k. A.
150 mg/Monat
Tan 2016
Alendronat 53 k. A k A k A.
70 mg/Woche
Zoledronat 52 k. A. k. A. k. A.
5 mg/Jahr
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vorbehandlung (mehrseitige
Tabelle)

Studie N? Patientinnen mit relevanter Dauer der Patientinnen mit
Gruppe Behandlung vor Studienbeginn® Vorbehandlung relevanter
% [Jahre] Begleit-
MW (SD) behandlung®
%
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017
Denosumab 60 mg 19 keine: 100 0 k A
Denosumab 60 mg + 20 keine: 100 0 k A
Teriparatid
20 ug/Tag

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;

lfTH: Parathyroidhormon; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SERM: selektive
Ostrogenrezeptor-Modulator
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kotherapien und Abbruchraten

(mehrseitige Tabelle)
Studie N*  Frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung Studien- / Therapie-
Gruppe und Therapien abbrecherinnen
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung mit n (%)
Glukokortiko-
steroiden]
%
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998
Alendronat 34 k. A. k. A
10 mg/Tag
Placebo 34 k. A. k. A.
Frediani 1998
Alendronat 30 k. A. Studienabbrecherinnen
10 mg/Tag + insgesamt®:18 (15°)
Calcitriol
0,5 ug/Tag
Calcitriol 30 k. A.
0,5 ug/Tag
Gonelli 1999
Alendronat 50 k. A. Studienabbrecherinnen:2
10 mg/Tag + (4°)
Kalzium
1000 mg/Tag
Kalzium 50 k. A. Studienabbrecherinnen:4
1000 mg/Tag (8)
MKO0217-035
Alendronat 94 Arthritis: 6,4 Studienabbrecherinnen: 12
10 mg/Tag Osteoarthritis: 5,3 (139
Placebo 192 Arthritis: 8,9 Studienabbrecherinnen: 31
Osteoarthritis: 6,3 (16°)
MKO0217-037
Alendronat 102 k. A. Studienabbrecherinnen: 14
10 mg/Tag (14°)
Placebo 205 k. A. Studienabbrecherinnen: 38
(199
MKO0217-041
Alendronat 68 k. A. Therapieabbrecherinnen: 8
10 mg/Tag (129
Placebo 71 k. A. Therapieabbrecherinnen:
11 (159
MK0217-063
Alendronat 32 Arthritis: 15,6 Studienabbrecherinnen: 3
10 mg/Tag 9)
Placebo 33 Arthritis: 12,1 Studienabbrecherinnen: 5
(15)
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kotherapien und Abbruchraten

(mehrseitige Tabelle)
Studie N*  Frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung Studien- / Therapie-
Gruppe und Therapien abbrecherinnen
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung mit n (%)
Glukokortiko-
steroiden]
%
MK0217-072
Alendronat 92 Arthritis: 18,5 Studienabbrecherinnen:
10 mg/Tag 24 (26,1°)
Placebo 50 Arthritis: 30 Studienabbrecherinnen:
16 (32,00
Muscoso 2004
Alendronat 1000 k A. k. A.
10 mg/Tag
Risedronat, 100 k. A. k. A.
5 mg/Tag
TRIO
Alendronat 57 0 Studienabbrecherinnen:23
70 mg/Woche (40,4)°
Ibandronat 57 0 Studienabbrecherinnen: 28
150 mg/Monat (49,1)¢°
Risedronat 58 0 Studienabbrecherinnen: 27
35 mg/Woche (46,6)°
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013
Zoledronat 242 0 k. A.
5 mg/Jahr
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, 175 k A Studienabbrecherinnen:
5 mg/Jahr 20 (11,4)¢
Placebo 110 k. A. Studienabbrecherinnen:
15 (13,6)°
Denosumab
DIRECT
Denosumab 60 mg 500 k. A. Studienabbrecher/-innen:
alle 6 Monate 61 (12,29
Placebo alle 511 k. A. Studienabbrecher/-innen:
6 Monate 65 (12,79
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kotherapien und Abbruchraten

(mehrseitige Tabelle)
Studie N*  Frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung Studien- / Therapie-
Gruppe und Therapien abbrecherinnen
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung mit n (%)
Glukokortiko-
steroiden]
%
FREEDOM
Denosumab 3902 k. A. Studienabbrecherinnen:63
0(16,1)
Therapieabbrecherinnen:
220 (5,6)
Placebo 3906 k. A. Studienabbrecherinnen:
700 (17,9)
Therapieabbrecherinnen:
324 (8,3)
Teriparatid
VERO
Teriparatid 680 Brustkrebs: 1,3 Studienabbrecherinnen:
RA: 4,3 185 (27,2)
Glukokortikosteroide: 7,9
Risedronat 680 Brustkrebs: 1,0 Studienabbrecherinnen:
RA: 3,1 168 (24,7)

Glukokortikosteroide: 6,3
Direktvergleich, Bisphosphonate

Guanabens 2013
Alendronat 22 primdr bilidre Zirrhose: 100 Studienabbrecherinnen: 3
70 mg/Woche (13,6)°
Ibandronat 20 primér bilidre Zirrhose: 100 Studienabbrecherinnen: 6
150 mg/Monat 30)°

Tan 2016
Alendronat 53 k A k. A.
70 mg/Woche
Zoledronat 52 k A k A
5 mg/Jahr

Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid

Nakamura 2017

19 k A Studienabbrecherinnen. 3

Denosumab 60 mg (15,89
Denosumab 60 mg + 20 k. A. Studienabbrecher: 3 (15°)
Teriparatid
20 ug/Tag
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Tabelle 69: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kotherapien und Abbruchraten
(mehrseitige Tabelle)

Studie N*  Frakturrisikobeeinflussende Begleiterkrankung Studien- / Therapie-
Gruppe und Therapien abbrecherinnen
[Brustkrebs / RA / Vorbehandlung mit n (%)
Glukokortiko-
steroiden]
%

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 fiir 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 fiir die Priifung der
Ahnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
Frakturen®
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Z £ £ |8
2 £ |z E = |2
= 2 2z @ [} -
= 2 5 g = | =
5 S | E w | 2 £l 2 |£
= = T | E Z v g2 | 2| g
o = = = £ = b 3
- 2 =< 3 %) B gn =) 3 < -
fg £ é = = = g = = 2 'E
sl e | 2| & |2 zZ | 2 S| 5|2 |z
5 = = s Q] ] £ 4 S E= 4
e = ] = Q — = = -
E| £ | 2 E |58 g 2| 2 = | 2] £ |93
E| 5| 2| & |58 5| £ | % S | 2| & |85
< e/ < = =X E R = = S 2 | B w
g £ | 2 E |85 =| E | 28 |8/ £ || E |&%
&) = =) ) Z=| «» = &) 7 <« o @R | = B
Bisphosphonate, Alendronat
Carfora 1998 - - - b - - — — — _ _ _ o¢
Frediani 1998 - - - - - - — — — . _ _ ot
Gonelli 1999 - - - - - - — _ — Py _ _ _
MKO0217-035 [ — — - - — — — ° ° — — od
MKO0217-037 ° - - - - _ _ _ ° ° _ _ od
MKO0217-041 ° - - - - — - — ° ° — - od
MKO0217-063 L - — — — - — — ° ° — — od
MKO0217-072 ° - - - - _ _ _ ° ° _ _ od
Muscoso 2004 - o¢ o° b - - - - — _ — _ _
TRIO - — - - - - — — ° _ _ _ °
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013 - o® - b - - — — ° _ _ _ _
HORIZON-PFT| e ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° — °
Liang 2017 - - - - - - - - ° - ° _ _
Denosumab
DIRECT ° ° - —b ° - - - ° ° ° ° o°
FREEDOM ° . ° ° ° ° ° ° ° ° ° - °
Teriparatid
VERO ° ° ° ° ° ° — — ° ° ° ° °
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Tabelle 70: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Studienpool fiir die Priifung der
Ahnlichkeitsannahme) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

=
: g
g g |~=
E = -
= ~— < &)
=1 R~
= = & |3
34 _— S b
9 & 2 s = ~
= — = = E
= = 2 = z
= o <z »n -°] R
) = = s = <
5 2 | E 2 2| 2 |5
) = ) ) 5 = | =
~ = = S b= & Q <
-] b4 = — 1) »n =
= = = =% = PN = =2 o—
2 2 = g 'é = = - >
= e =< 3 o B & = @ = S
: = = @ - &0 - |5} =
Had %) o ) @ = < = ] o=
N N =
= A 2 = = 9 8 s = = |8
.- o = o |72 -5 172} .- 2]
s = = = 2 2 = S = 4
e = < < - = 5 @ 2 z = < 0 a
= o & = 52 N = = = =< E | o=
- 15} > = [ = = ) 2 =) 0
£ g = 2 | e £ & kv = g S 2 | T@&
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Direktvergleich, Bisphosphonate
Guanabens X ° ° _b ° - - - ° ° _ _ _
2013
Tan 2016 - - - - - - — — — _ _ _ od
Direktvergleich, Denosumab vs. Denosumab + Teriparatid
Nakamura 2017 | — - - - - - — _ ° _ _ _ _

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

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

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

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

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

: Endpunkt wurde erhoben.

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

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

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

a

o @

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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A10 Dokumentation zum Studienpool fiir den potenziellen indirekten Vergleich von

Bisphosphonaten untereinander

A10.1 Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 71: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Alendronat vs.

Zoledronat) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

Symptomatische Wirbelkorperfrakturen

Nicht vertebrale symptomatische
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Symptomatische atypische Femurfrakturen

UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs

2
S
=
m w
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< £ %” <
- 2 =< ® g 8
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= R @ 9 5 =
g = 2 z o | 2
s | = | =| 5| % 2| £ o
E - | 8| g = | = =
£ E |2 2| 8| € g | £ =
< =< s =< £ = = = 3
| £ |2 = S| > | 2| 2 E
o =3 = = | @ = ©w | < | Q =
Bisphosphonate, Alendronat
MKO0217-037 ° - - - — - - - ° . - - ob
MKO0217-041 ° - - - - - - - ) ° - - ob
MKO0217-063 ° - - - _ - _ _ ° ° _ _ ob
Bisphosphonate, Zoledronat
Bai 2013 - o° - —d - - - - ° - — _ _
Ein indirekter Vergleich wird aufgrund der Datenverfiigbarkeit nicht durchgefiihrt, zur Erliuterung
siehe Abschnitt 4.4
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Tabelle 71: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (indirekter Vergleich: Alendronat vs.
Zoledronat) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte

Frakturen?®

Symptomatische Wirbelkorperfrakturen
Nicht vertebrale symptomatische
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Symptomatische atypische Femurfrakturen
UEs des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs
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o

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

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

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

. Wirbelkorperfrakturen wurden erhoben, jedoch nicht separat als symptomatische Wirbelkdrperfrakturen

: Endpunkt wurde erhoben.

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

: Endpunkt wurde nicht erhoben.

o

o @ &

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

A11.1 Vergleich Denosumab vs. Bisphosphonate
A11.1.1 Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte

----- Placebo (N = 3906)
—— Denosumab (N = 3902)
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0.014 -
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_____

Proportion of Subjects Having Hip Fracture

0 6 12 18 24 30 36

Placebo 3906 3799 3672 3538 3430 3311 3221
Denosumab3902 3796 3676 3566 3477 3397 3311

Risk Set

Study Month

N = Number of subjects randomized
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und

36 Monate) fiir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte aus der Studie FREEDOM
(Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)
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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve
— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt Frakturen im Bereich der Hiifte aus der
Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ ITT]-Population; Datenschnitt: 05.09.2006)
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Al11.1.2 Endpunkt distale Radiusfrakturen

----- Placebo (N = 3906)
— Denosumab (N = 3902)

0.040
0.035
0.030 1
0.025
0.020
0.015
0.010
0.005 1
0.000 T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36

Proportion of Subjects Having Forearm Fracture

Placebo 3906 3786 3647 3504 3372 3252 3191
Denosumab3202 3780 3643 3514 3418 3328 3240

Risk Set

Study Month
N = Number of subjects randomized
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen (Unterarmfrakturen) aus der Studie
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)

----- Placebo (N = 3906)
—— Denosumab (N = 3202)

0.035 - .
0.030 ’
0.025 -
0.020 -
0.015 -
0.010 -
0.005 |
0000 o
O 6 12 18 24 30 36

Proportion of Subjects Having Wrist Fracture

Placebo 3906 3789 3652 3509 3380 3263 3163
Denosumab3902 3782 3646 3519 3424 3338 3250

Risk Set

Study Month

N = Number of subjects randomized

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen (Handgelenksfrakturen) aus der Studie
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)
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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve
— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt distale Radiusfrakturen
(Handgelenksfrakturen) aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population;
Datenschnitt: 05.09.2006)

A11.1.3 Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen

----- Placebo (N = 3906)
g —— Denosumab (N = 3902)
i 0.04
[
£ -
g 0.03 5
5 i
£ A
‘é, 0.02 T‘ *
3
T
2 0.01
%,
3
5 0.00
9
tg_ 0 6 12 18 24 30 36
o
o

Placebo 3906 3666 3531 3364 3246 3116 3062
Denosumab3902 3669 3565 3438 3347 3225 3185

Risk Set

Study Month
N = Number of subjects randomized
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkdrperfrakturen aus der Studie
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)
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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve
— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt symptomatische
Wirbelkdrperfrakturen aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ ITT]-Population;
Datenschnitt: 05.09.2006)

A11.1.4 Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen

----- Placebo (N = 3906)
——  Denosumab (N = 3902)
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Proportion of Subjects Having Nonvertebral Fracture

Placebo 3906 3750 3578 3410 3264 3121 3009
Denosumab3902 3759 3594 3453 3337 3228 3130

Risk Set
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N = Number of subjects randomized
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie
FREEDOM (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)
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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve

— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische
Frakturen aus der Studie HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt:
05.09.20006)

----- Placebo (N = 3906)
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Proportion of Subjects Having Humerus Fracture

Placebo 3906 3798 3680 3551 3434 3310 3218
Denosumab3902 3795 3672 3558 3463 3381 3206

Risk Set

Study Month

N = Number of subjects randomized

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir 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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----- Placebo (N = 3906)
——  Denosumab (N = 3902)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir die Einzelkomponente proximale Oberarmfrakturen des kombinierten

Endpunkts nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie FREEDOM (Full
Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 04.11.2008)

----- Placebo (N = 3906)
—— Denosumab (N = 3902)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir 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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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve

— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Einzelkomponente Rippenfrakturen des
kombinierten Endpunkts nicht vertebrale symptomatische Frakturen aus der Studie
HORIZON-PFT (Intention-to-treat[ITT]-Population; Datenschnitt: 05.09.2006)

----- Placebo (N = 3906)
—— Denosumab (N = 3902)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven mit 95 %-Konfidenzintervallen (Zeitpunkte: 12, 24 und
36 Monate) fiir 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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— The curve is estimated from the Kaplan—Meier survival curve
— P—value is from a stratified log—rank test analyzed by study population stratum

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir 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
Al11.2.1 Endpunkt symptomatische Wirbelkorperfrakturen
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Time (months)
Number of patients at risk

Teriparatide 680 655 631 612 600 587 579 564 493
Risedronate 680 652 627 615 606 588 579 560 501

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt symptomatische Wirbelkorper-
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
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt nicht vertebrale symptomatische
Frakturen aus der Studie VERO (Full Analysis Set [FAS]; Datenschnitt: 03.12.2016)
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A12 Bislang unveroffentlichte Informationen von pharmazeutischen Unternehmen

Nachfolgend werden bislang unveroffentlichte Informationen zu relevanten Studien, die in der
vorliegenden Datensituation betrachtet wurden (siche in der vorliegenden Datensituation
resultierende Vergleiche in Abschnitt A3.2) und fiir die ausschlieBlich ein Studienbericht aus
Herstellerunterlagen verfiigbar war (siche Tabelle 17), beschrieben.

Al12.1 Alendronat
A12.1.1 Studie MK0217-041

Die Studie MK0217-041 ist eine in Italien durchgefiihrte, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, parallele Phase-11I-Studie, in der unterschiedliche Alendronat-Dosierungen
(10 mg und 20 mg oral jeweils tdglich) im Vergleich zu Placebo (oral) sowie die Gabe von
Calcitonin (100 LLE./Tag intranasal) bei postmenopausalen Patientinnen mit Osteopenie
untersucht wurde. Die Studie wurde im Zeitraum von Mérz 1991 bis Juni 1993 durchgefiihrt.

Primidres Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses von Alendronat und von
Calcitonin auf die BMD der Lendenwirbelsédule (posteroanterior). Sekundire Ziele waren u. a.
die Untersuchung des Effekts der Testpriparate auf die BMD des Oberschenkelhalses sowie
das Auftreten von UEs.

Die wurspriinglich geplante Fallzahl von 45 Patientinnen pro Behandlungsgruppe
beriicksichtigte die Annahme einer Differenz von 3,6 % in der mittleren prozentualen Anderung
der BMD der Lendenwirbelséule 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 % fiir
Patientinnen, die mit 10 mg oder 20 mg Alendronat behandelt werden, detektiert werden.

Die Patientinnen wurden den Behandlungsgruppen gemiB3 einem vom Sponsor zentral
generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte unter
Verwendung doppelter Briefumschlige, die die Gruppenzuteilung beinhalteten. In den
Studienzentren wurde die Behandlungsnummer fiir jede konsekutive Patientin entsprechend der
Gruppenzuteilung des vorgesehenen, nidchstfolgenden Briefumschlags zugewiesen. Die
verblindete Zuteilung erfolgte nur fiir 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
ausgewdhltem Personal des Sponsors, welches in die Reviewprozesse und Dokumentation der
Studienergebnisse involviert war, erfolgte nach dem ersten Jahr zur Durchfiihrung 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. Wiahrend der Behandlungsphase erhielten
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die Patientinnen ein Kalzium-Supplement (500 mg/Tag Kalzium). Visiten fanden wihrend der
Behandlungsphase zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 statt. Zu den Visiten wurden klinische
Untersuchungen durchgefiihrt 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
Lendenwirbelsiule) definiert als entweder BMD < 0,99 g/cm? gemessen mittels Lunar-DPX
oder BMD < 0,86 g/cm? mittels Hologic-Quantitative-Digital-Radiography (QDR), Norland-
oder Sophos-Densitometer-Messung; BMI zwischen 15% unter und 30 % {iber
Normalgewicht; spinale Anatomie geeignet fiir DXA der Lendenwirbelsdule (> 3 Wirbelkdrper
von L1 bis L4 messbar); Frakturen in maximal 1 Lendenwirbelkorper (L1 bis L4); keine
rheumatoide Arthritis. Ausgeschlossen waren Patientinnen mit einer Vorbehandlung mit
Bisphosphonaten, mit Fluorid (=1 mg/Tag), Vitamin A (5000 LE./Tag), Vitamin D
(1000 1.E./Tag), mit Calcitonin < 3 Monate vor Studienbeginn, mit u. a. Ostrogen, anabolischen
Steroiden, Glukokortikoiden oder Progestin iiber einen Zeitraum > 2 Wochen innerhalb der
letzten 6 Monate oder mit Schilddriisenhormon (aufler in stabiler Dosierung > 6 Wochen und
Vorliegen einer Euthyreose).

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis der Intention-to-treat[ITT]-
Population durchgefiihrt, die Patientinnen mit ProtokollverstoBen einschloss, sofern Daten zu
Behandlungsbeginn sowie zu > 1 Zeitpunkt wahrend der Behandlung vorlagen. Fehlende Werte
wurden hier mittels LOCF-Methode ersetzt. Zudem wurde eine Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der Per-Protocol-Population durchgefiihrt. Dabei wurden
Patientinnen mit ProtokollverstoBen aus der Analyse ausgeschlossen sowie (vor dem
Auswertungszeitpunkt) fehlende Werte nicht eingeschlossen. Beschreibung der relevanten
statistischen Verfahren: Die Wirksamkeitsendpunkte zur BMD (prozentuale Anderung 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 Fisher’s 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 MKO0217-063 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 durchgefiihrt.

Priméres Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses von Alendronat auf die BMD der
Lendenwirbelsdule (posteroanterior). Sekundére Ziele waren u. a. die Untersuchung des Effekts
der Testpréparate auf die BMD des Unterarms, der Hiifte und des gesamten Korpers sowie das
Auftreten von UEs.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -321 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) A19-10 Version 1.0

Bisphosphonate, Teriparatid und Denosumab bei postmenopausaler Osteoporose 24.05.2022

Die geplante Fallzahl von 40 Patientinnen pro Behandlungsgruppe beriicksichtigte 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 gemal3
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
Riickschliisse auf die Behandlung der Patientin zulassen konnten, waren fiir den klinischen
Untersucher bis zum Ende der verblindeten 2-jdhrigen Behandlungsphase verdeckt. Die
klinischen Untersucher sowie die Patientin wurden nicht entblindet, auller es war notwendig,
um die Sicherheit der Patientin und / oder anderer Studienteilnehmerinnen zu gewihrleisten. In
diesen Fillen wurde die Behandlung abgebrochen.

Die Studie bestand aus einer 2-wdchigen 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. Wéhrend der
Behandlungsphase erhielten die Patientinnen ein Kalzium- sowie Vitamin-D-Supplement
(500 mg/Tag Kalzium; 250 LLE./Tag Vitamin D3). Visiten fanden wéhrend der
Behandlungsphase zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 statt. Zu den Visiten wurden klinische
Untersuchungen durchgefiihrt 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 Lendenwirbelsdule (L1 bis L4) definiert als BMD
< 0,86 g/cm? gemessen mittels Hologic-QDR; spinale Anatomie geeignet fiir DXA der
Lendenwirbelsdule (>3 Wirbelkérper von L1 bis L4 messbar); Frakturen in
maximal 1 Lendenwirbelkorper (L1 bis L4); keine rheumatoide Arthritis. Ausgeschlossen
waren Patientinnen mit einer Vorbehandlung mit Bisphosphonaten, mit Fluorid (> 1 mg/Tag),
Vitamin A (5000 L.E./Tag), Vitamin D (400 I.E./Tag), mit hochdosierten Glukokortikoiden oder
mit u.a. Ostrogen (mit wenigen Ausnahmen), anabolischen Steroiden, Calcitonin oder
Progestin <6 Monate vor Studienbeginn oder mit Schilddriisenhormon (aufler in stabiler
Dosierung > 3 Monate und Vorliegen einer Euthyreose).

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis aller Patientinnen
durchgefiihrt, die die 2-jdhrige 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 primidre Auswertung der Endpunkte zur
BMD dar. Zudem wurde eine Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der Per-
Protocol-Population durchgefiihrt. Dabei wurden Patientinnen mit Protokollverstdfen aus der
Analyse ausgeschlossen und fehlende Werte nicht mittels LOCF-Methode ersetzt.
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Die Wirksamkeitsendpunkte zur BMD
(prozentuale Anderung nach 2 Jahren im Vergleich zu Studienbeginn) wurden mittels
Varianzanalyse (ANOV A) ausgewertet. Fiir 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
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 4 2019,

» Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 03, 2019

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [239] — High specificity strategy

=  RCT: Lefebvre [240] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008

revision)

Searches

exp Osteoporosis/

Bone Density/

Osteoporotic Fractures/

(osteoporosis or osteoporotic or osteopen*®).ti,ab.

(bone* adj3 (densit* or loss* or mass* or fragility™ or resorption* or turnover*)).ti,ab.

fracture* ti.

or/1-6

Female/

O |0 | | N[N | |W|N|—|FH

women.ti,ab.

—_
(=]

or/8-9

—_—
—_—

(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.

Suchoberfliche: 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.
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
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2019 December 03

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [239] — High specificity strategy

= RCT: Wong [239] — 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.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

» (Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2019

»  Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2019

1D 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 Eintrigen mit

Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig identifiziert wurden.

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Advanced Search

Suchstrategie

( bisphosphonate OR alendronate OR ibandronate OR risedronate OR zoledronate OR teriparatide OR
denosumab ) AND AREA[ConditionSearch] ( osteoporosis OR osteopenia )
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: 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

* Eingabeoberfliche: 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

Zulassungsbehorden
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/dat/

Suchbegriffe

Fosamax, Binosto, Fosamax plus D, Boniva, Actonel, Actonel with Calcium, Atelvia, Reclast, Forteo, Prolia
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G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA
URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

osteoporose

10WiG
URL: https://www.igwig.de/

Suchbegriffe

osteoporose
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