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Geachte mevrouw van Ark,

In uw brief van 10 november 2020 (CIBG-20-1121) heeft u Zorginstituut
Nederland verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren over de vraag of
romosozumab (Evenity®) onderling vervangbaar is met een middel dat is
opgenomen in het GVS. Het Zorginstituut heeft de inhoudelijke beoordeling
inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat
als bijlage is toegevoegd.

Romosozumab (Evenity®) is geindiceerd voor de behandeling van ernstige
osteoporose bij postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken.
Romosozumab is beschikbaar als voorgevulde spuit; elke voorgevulde spuit bevat
105 mg romosozumab in 1,17 ml oplossing (90 mg/ml). De aanbevolen dosis is
210 mg romosozumab (toegediend als twee subcutane injecties van elk 105 mg)
eenmaal per maand gedurende 12 maanden.

Uitkomst beoordeling

Zorginstituut Nederland is tot de conclusie gekomen dat romosozumab een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van alendronaat (oraal) en een
therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van teriparatide (subcutaan) bij
patiénten met postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op
botbreuken.

Toets onderlinge vervangbaarheid

Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid kan worden
geconcludeerd dat romosozumab (Evenity®) onderling vervangbaar is met
teriparatide dat is opgenomen in het GVS cluster OHO5AAAP V.
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Advies Zorginstituut Nederland

Op grond van bovenstaande adviseren wij u romosozumab (Evenity®) op te Zorg
nemen in cluster OHO5AAAP V op bijlage 1A van het GVS. Als standaarddosis kan
6,9 mg per dag worden gehanteerd. Datum

16 december 2020

Onze referentie

V'
Hoogachtend,
/ A 2020053584

/

Sjaak Wijma
Vborzitter Rgad van Bestuur
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Inleiding

In de brief van [datum] verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel Romosozumab (Evenity®).

Romosozumab (Evenity®)

Samenstelling!
Elke voorgevulde spuit bevat 105 mg romosozumab in 1,17 ml oplossing (90
mg/ml).

Geregistreerde indicatie!
Romosozumab is geindiceerd voor de behandeling van ernstige osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken

Dosering?

De aanbevolen dosis is 210 mg romosozumab (toegediend als twee subcutane
injecties van elk 105 mg) eenmaal per maand gedurende 12 maanden.

Patiénten dienen véér en tijdens de behandeling voldoende calcium- en vitamine D-
supplementen te krijgen.

Voorstel fabrikant opname GVS

De fabrikant van romosozumab (Evenity®) stelt dat romosozumab onderling
vervangbaar is met teriparatide, en daarom kan worden geplaatst op bijlage 1A van
de Regeling zorgverzekering (Rzv), in het bestaande cluster OHO5AAAP V, samen
met teriparatide.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

De volgende geneesmiddelen voor de behandeling van osteoporose zijn opgenomen
op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering:
e Orale bisfosfonaten (alendronaat, ibandronaat en risedronaat) zijn
opgenomen in cluster OMO5BABO V.
e Parenterale bisfosfonaten (ibandronaat, zoledronaat) zijn samen met
denosumab opgenomen in cluster OMO5BABP V.
e Oestrogeenreceptormodulatoren (SERMs; raloxifeen en bazedoxifeen) zijn
opgenomen in cluster 0GO3XCAO V.
e Teriparatide is opgenomen in cluster OHOS5AAAP V.

Gezien de parenterale toediening van romosozumab zal de onderlinge
vervangbaarheid worden vergeleken met teriparatide (cluster OHO5AAAP V) en met
de parenteraal toegediende bisfosfonaten/denosumab (cluster OMO5BABP V).

Gelijksoortig indicatiegebied

Romosozumab (Evenity®) is geregistreerd voor de behandeling van ernstige
osteoporose bij postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken.

Teriparatide (Forsteo®, Movymia®) is geregistreerd voor;

¢ de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen
met een verhoogd risico op botbreuken

¢ de behandeling van osteoporose geassocieerd met aanhoudende systemische
glucocorticoide behandeling bij vrouwen en mannen met een verhoogd risico op
botbreuken.

Ibrandonaat oplossing voor injectie is onder de merknaam Bonviva® geregistreerd

voor;

¢ de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen met een
verhoogd risico op botbreuken

¢ onder de merknaam Bondronat® geregistreerd voor preventie van voorvallen
betreffende het skelet (pathologische fracturen, botcomplicaties die radiotherapie
of chirurgie vereisen) bij patiénten met borstkanker en botmetastasen en voor
behandeling van door tumor veroorzaakte hypercalci€mie met of zonder
metastasen.

Zoledronaat oplossing voor infusie is onder de merknaam Aclasta® geregistreerd

voor;

e de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen en bij volwassen
mannen met een verhoogd risico op botbreuken;

e de behandeling van osteoporose geassocieerd met langdurige systemische
glucocorticosteroide therapie bij postmenopauzale vrouwen en bij volwassen
mannen met een verhoogd risico op botbreuken;

e de behandeling van de botziekte van Paget bij volwassenen.

e Onder de merknaam Zometa® geregistreerd voor preventie van
botcomplicaties bij volwassen patiénten met gevorderde, kwaadaardige
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tumoren met aantasting van het bot en voor behandeling van volwassen
patiénten met tumor-geinduceerde hypercalciémie.

Denosumab oplossing voor injectie is onder de merknaam Prolia® geregistreerd

voor;

. de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale vrouwen en bij mannen
met een verhoogd risico op botbreuken;

. voor de behandeling van botverlies gerelateerd aan hormoonablatietherapie bij
mannen met prostaatkanker die een verhoogd risico lopen op botbreuken.

. Onder de merknaam Xgeva® geregistreerd voor preventie van botcomplicaties
bij volwassenen met gevorderde maligniteiten waarbij bot is betrokken en voor
de behandeling van volwassenen en adolescenten met een volgroeid skelet met
reusceltumor van het bot die niet-reseceerbaar is of waarbij chirurgische
resectie waarschijnlijk leidt tot ernstige morbiditeit.

Behandeling van osteoporose komt in aanmerking bij patiénten met een hoog risico
op botbreuken. Op basis van de prevalentiecijfers van de geregistreerde indicaties is
de toepassing bij postmenopauzale vrouwen, postmenopauzale osteoporose, de
hoofdindicatie.

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.
Gelijke toedieningsweg

Romosozumab, teriparatide en denosumab worden subcutaan toegediend.
Ibrandonaat en zoledronaat worden intraveneus toegediend. Alle middelen worden
derhalve toegediend per injectie met als doel het bereiken van een systemisch
effect.

Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.
Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie

Romosozumab, teriparatide, denosumab en de parenterale bisfosfonaten zijn
bestemd voor toepassing bij volwassenen.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van
romosozumab ten opzichte van teriparatide, parenterale bisfosfonaten/denosumab.
Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging
meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol indien dit tot een
klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

Gunstige effecten

Romosozumab heeft een positief effect op de botvorming naast een remmend effect
op de botresorptie. Het positieve effect op de botvorming onderscheidt teriparatide
en romosozumab van de overige osteoporosemedicatie die alleen een remmend
effect op de botresorptie (afbraak) hebben.

Het effect van teriparatide op de botvorming berust op een ander
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werkingsmechanisme dan romosozumab. Teriparatide (rhPTH (1-34)) is het actieve
fragment van endogeen humaan parathyroidhormoon. Endogeen 84-aminozuur
parathyroidhormoon (PTH) is de primaire regulator van het calcium- en
fosfaatmetabolisme in het bot en de nieren. PTH stimuleert de botvorming via
directe effecten op de botvormende cellen (osteoblasten) met indirect verhoging van
de resorptie van calcium in de darmen en verhoging van de tubulaire reabsorptie
van calcium en de fosfaatuitscheiding door de nieren.

Romosozumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam (IgG2) dat
sclerostine bindt en remt, wat leidt tot toegenomen botvorming als gevolg van de
activering van cellen die het bot omringen, verhoging van de productie van
botmatrix door osteoblasten, en de werving van botvoorlopercellen. Bovendien leidt
romosozumab tot veranderingen in de expressie van osteoclastmediatoren,
waardoor de botresorptie afneemt.

Romosozumab heeft een klinisch relevant effect ten opzichte van oraal alendronaat
in het voorkomen van wervelbreuken -en alle klinische botbreuken (klinische wervel
en niet-wervelbreuken) bij postmenopauzale vrouwen met ernstige osteoporose en
een hoog risico op botbreuken. Teriparatide heeft, binnen deze populatie en ten
opzichte van oraal risedronaat, eveneens een klinisch relevant effect in het
voorkomen van wervel —en alle klinische botbreuken. De effecten van romosozumab
en teriparatide zijn gelijkwaardig.

Eerder is geoordeeld dat de effecten van orale bisfosfonaten op het verminderen
van (klinische) wervel-, niet-wervel- en heupbreuken vergelijkbaar zijn met
denosumab en parenteraal toegediende bisfosfonaten [GVS rapport Prolia® 2011].
Derhalve wordt geconcludeerd dat er een klinisch relevant verschil in gunstige
effecten bestaat tussen romosozumab en parenterale bisfosfonaten/denosumab.
Tevens wordt geconcludeerd dat er geen klinisch relevante verschillen in gunstige
effecten bestaan tussen romosozumab en teriparatide.

Ongunstige effecten

Bij romosozumab staan nasofaryngitis en een reactie op de injectieplaats op de
voorgrond. Bij de intraveneuze bisfosfonaten betreft dit een reactie op de
injectieplaats, bij denosumab betreft dit pijn in de extremiteiten en urineweg- en
luchtweginfecties. Voor zowel romosozumab, denosumab als de bisfosfonaten is
osteonecrose van de kaak als zelden voorkomende, maar ernstige bijwerking
gemeld. Het profiel van (ernstige) ongunstige effecten van romosozumab is
vergelijkbaar met teriparatide. Er zijn geen relevante verschillen in frequentie van
staken van de behandeling tussen deze middelen.

Conclusie: Het botvormende effect van romosozumab en teriparatide resulteert ten
opzichte van de middelen die botafbraak remmen (de antiresorptiva; bisfosfonaten
en denosumab) in een klinisch relevant verschil in gunstige effecten die zich kunnen
voordoen bij de gehele patiéntenpopulatie bij welke de geneesmiddelen kunnen
worden toegepast, en die tezamen genomen, bepalend zijn voor de keuze van de
geneesmiddelen door de arts.

Er zijn geen klinisch relevante verschillen in eigenschappen tussen de botvormende
middelen romosozumab en teriparatide.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Romosozumab (Evenity®) is onderling vervangbaar met teriparatide, en kan
daarom worden geplaatst op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering (Rzv), in
het bestaande cluster OHO5AAAP V, samen met teriparatide.
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Romosozumab is niet onderling vervangbaar met parenterale bisfosfonaten en
denosumab vanwege een klinisch relevant verschil in eigenschappen.

Standaarddosis

Er is geen DDD vastgesteld voor romosozumab. In de SmPC van romosozumab
(Evenity®) wordt een onderhoudsdosering aanbevolen van 210 mg romosozumab
per maand gedurende 12 maanden. De standaarddosis van romosozumab
(Evenity®) kan daarmee worden gesteld op 210 mg per maand ofwel 210 keer 12
maanden gedeeld door 365 dagen = 6,9 mg per dag.

Conclusie plaatsing op lijst 1A
Romosozumab (Evenity®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in het cluster
OHO5AAAP V, samen met teriparatide. De standaarddosis bedraagt 6,9 mg per dag.
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Conclusie plaatsing in GVS

Romosozumab kan op bijlage 1A worden geplaatst in cluster OHO5AAAP V, samen
met teriparatide. De standaarddosis voor romosozumab kan vastgesteld worden op
6,9 mg per dag.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

BI Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
EBM Evidence Based Medicine

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

HR Hazard ratio

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek
RR Relatieve risico (risk ratio)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de waarde van romosozumab (Evenity®) bij de
behandeling van ernstige osteoporose. Romosozumab is daarbij vergeleken met
alendronaat en teriparatide op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten,
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich
hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Romosozumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam (IgG2) dat
sclerostine bindt en remt wat leidt tot toegenomen botvorming. Daarnaast remt het
de botresorptie. Samen resulteert dit dubbele effect van toenemende botvorming en
afnemende botresorptie in een snelle toename van trabeculaire en corticale
botmassa, verbeteringen in botstructuur en sterkte.

Volgens behandelaren (richtlijnwerkgroep) zal romosozumab als eerste keuze

behandeling worden ingezet bij een populatie conform geregistreerde indicatie

(ernstige osteoporose bij postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op

botbreuken). Dit betreffen postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico op

botbreuken, specifiek;

o meerdere graad 2/3 wervelbreuken bij een BMD T score < -2.0 in de totale
heup, heuphals,

. of minstens 1 graad 2/3 wervelfractuur bij een BMD T-score -2,5 of lager

o indien zij geen myocardinfarct of CVA gehad hebben

Conform huidige Nederlandse richtlijnen is de eerste keuze behandeling bij deze

specifieke patiéntenpopulatie alendronaat of risedronaat.

Daarnaast ziet de richtlijnwerkgroep een plaats voor romosozumab als 3e keuze na
falen van of intolerantie voor 1le of 2e keuze therapie, mits wordt voldaan aan de
bovengenoemde criteria voor behandeling met romosozumab.

Op dit moment wordt de multidisciplinaire richtlijn osteoporose herzien.

De Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie (NVE) heeft hierop vooruitlopend
een advies uitgebracht over de positionering van teriparatide. Teriparatide heeft net
als romosozumab een positief effect op de botvorming.

Naar aanleiding van recente gepubliceerde studies wordt teriparatide in dit advies
als eerste keuze aangeraden bij patiénten met een zeer hoog risico op botbreuken
(conform inclusiecriteria studie; patiénten met meerdere graad 2 wervelbreuken of
een ernstige wervelbreuk en een BMD T-score < -1.5). Dit is een aanvulling op het
huidige advies waarin teriparatide wordt aangeraden als 3e keuze na falen van of
intolerantie voor 1le of 2e keuze therapie.

Derhalve is teriparatide als additionele vergelijkende behandeling meegenomen in
de beoordeling.

Behandeling met romosozumab (210 mg éénmaal per maand gedurende 12
maanden en gevolgd door alendronaat) resulteert, bij patiénten met
postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op botbreuken, ten opzichte
van alleen alendronaat in een klinisch relevante verlaging van de incidentie van
wervelbreuken na een follow-up van 24 maanden.

Over een mediane follow-up van 33 maanden had romosozumab t.o.v. alendronaat
tevens een klinisch relevant effect op de verlaging van de incidentie van alle
klinische botbreuken (klinische wervel -en niet-wervelbreuken)
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Het effect van romosozumab en teriparatide op de incidentie van wervelbreuken en
klinische botbreuken is gelijkwaardig.

Voor romosozumab zijn geen gegevens met betrekking tot het effect op botbreuken
als er al eerder met anti-osteoporose medicatie is behandeld. Na eerder gebruik van
andere anti-osteoporose medicatie (met name resorptie remmende medicatie)
wordt alsnog een significante toename van de botmineraaldichtheid gezien tijdens
behandeling met romosozumab, waardoor het volgens de richtlijnwerkgroep
aannemelijk is dat dit een positief effect zal hebben op het fractuurrisico. Het
Zorginstituut kan zich vinden in deze conclusie, met tevens inachtneming van het
gelijksoortige effect van romosozumab en teriparatide op botbreuken als 1e lijn
therapie, het botopbouwende effect van zowel romosozumab als teriparatide, en het
bewijs dat voorbehandeling met bisfosfonaten geen effect heeft op het effect van
teriparatide op botbreuken.

Het profiel van ongunstige effecten van romosozumab is vergelijkbaar met
alendronaat en met teriparatide met uitzondering van een in een post-hoc analyse
gevonden disbalans in ernstige cardiovasculaire events van romosozumab in de ARCH
studie vs. alendronaat.
De EMA concludeerde na een uitvoerige analyse dat een causale relatie niet kan
worden bevestigd. Desondanks heeft de EMA risico beperkende maatregelen
ingesteld;
¢ Romosozumab dient alleen door artsen die zijn gespecialiseerd in
osteoporose te worden voorgeschreven
¢ Romosozumab is gecontra-indiceerd bij pati€énten met een eerder
doorgemaakte beroerte of hartinfarct
¢ Romosozumab wordt verder onderzocht op cardiovasculaire events in PASS
onderzoek (registers).
Het Zorginstituut kan zich vinden in de argumentatie en in de risico beperkende
maatregelen zoals gesteld door de EMA. Naar aanleiding van de consultatie is door
partijen aangegeven dat romosozumab alleen door een specialist voorgeschreven
dient te worden.

De belangrijkste verschillen in toepasbaarheid komen voort uit de behandelduur en
de contra-indicaties. Romosozumab en teriparatide hebben een maximale
behandelduur van respectievelijk 12 en 24 maanden waarna geadviseerd wordt om
de behandeling voort te zetten met een antiresorptief middel.

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat romosozumab een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van alendronaat en een
therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van teriparatide bij patiénten met
postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op botbreuken (volgens
bovenstaande definitie).

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van romosozumab (Evenity®).

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 23
november 2020.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van romosozumab bij
ernstige osteoporose t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

Romosozumab (Evenity®) 105 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

Geregistreerde indicatie:!
Romosozumab is geindiceerd voor de behandeling van ernstige osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken

Claim van de fabrikant:

Romosozumab heeft bij de behandeling van ernstige osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken en zonder
voorgeschiedenis van myocardinfarct of beroerte, gedurende maximaal 12
maanden gevolgd door een antiresorptief middel, een therapeutische
meerwaarde t.o.v. oraal alendronaat en een therapeutische gelijke waarde t.o.v.
teriparatide.

Doseringsadvies:!

De aanbevolen dosis is 210 mg romosozumab (toegediend als twee subcutane
injecties van elk 105 mg) eenmaal per maand gedurende 12 maanden.
Patiénten dienen véér en tijdens de behandeling voldoende calcium- en vitamine
D-supplementen te krijgen.

Samenstelling:! Elke voorgevulde spuit bevat 105 mg romosozumab in 1,17 ml
oplossing (90 mg/ml).

Werkingsmechanisme:!

Romosozumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam (IgG2) dat
sclerostine bindt en remt, wat leidt tot toegenomen botvorming als gevolg van de
activering van cellen die het bot omringen, verhoging van de productie van
botmatrix door osteoblasten, en de werving van botvoorlopercellen. Bovendien
leidt romosozumab tot veranderingen in de expressie van osteoclastmediatoren,
waardoor de botresorptie afneemt. Samen resulteert dit dubbele effect van
toenemende botvorming en afnemende botresorptie in een snelle toename van
trabeculaire en corticale botmassa, verbeteringen in botstructuur en sterkte.

Bijzonderheden:

Achtergronden

Aandoening?

Osteoporose is botontkalking: botten worden broos en verliezen hun stevigheid.
Vooral op oudere leeftijd wordt meer bot afgebroken dan aangemaakt en kan
osteoporose ontstaan. Mogelijke oorzaken van osteoporose zijn onvoldoende
lichaamsbeweging, te weinig calcium in de voeding, onvoldoende zonlicht

(met als gevolg onvoldoende vitamine D) en hormonale veranderingen bij vrouwen
in de overgang.

Osteoporose kan ook het gevolg zijn van (andere) ziekten of het gebruik van
medicijnen. In dat geval spreekt men van secundaire osteoporose. Osteoporose
komt vaker voor bij vrouwen dan bij mannen en de kans erop neemt toe met de
leeftijd.

Symptomen en ernst

Door een botbreuk kunnen patiénten beperkt worden in hun dagelijks functioneren,
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bijvoorbeeld met opstaan, lopen, buigen, dragen en tillen. Osteoporose kan er ook
toe leiden dat ruggenwervels inzakken, waardoor patiénten krommer of kleiner
worden. Door veranderingen in de vorm van de wervelkolom kan druk op de interne
organen ontstaan.?

In 2015 stond osteoporose in Nederland op de 52e plaats in de lijst van ziekten met
de grootste ziektelast, uitgedrukt in DALY’s!: 3.100.3

Prevalentie en incidentie

Op basis van schattingen met behulp van huisartsenregistraties bedroeg de
prevalentie van osteoporose in 2019 9,3 per 1000 mannen en 48,8 per 1000
vrouwen. Waarschijnlijk is dit een onderschatting omdat bij een deel van de
patiénten de diagnose pas na een botbreuk wordt gesteld.4

In 2019 kregen naar schatting 39.200 personen de diagnose osteoporose bij de
huisarts: 7.800 mannen en 31.400 vrouwen. Dit komt overeen met 0,9 per 1.000
mannen en 3,6 per 1.000 vrouwen.

In de periode 1990-2015 is het aantal patiénten met osteoporose volgens het RIVM
verdrievoudigd. Het RIVM verwacht tussen 2015 en 2040 een toename van 46
procent.4

Een Nederlandse studie laat zien dat er in de periode 2009-2011 jaarlijks gemiddeld
bijna 115 duizend patiénten boven de 50 jaar met een botbreuk waren. Daarvan
kon 32 procent aan osteoporose worden toegeschreven. Bij vrouwen was dit
percentage aanzienlijk hoger (36 procent) dan bij mannen (21 procent). Meer dan
50 procent van de heup- en wervelbreuken bij vrouwen werd veroorzaakt door
osteoporose.?:>

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling
De huidige richtlijnen betreffen de NHG standaard Fractuurpreventie (2012) en de
Multidisciplinaire Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie (2011).6.7

Patiénten met een hoog risico op botbreuken komen in aanmerking voor
leefstijladviezen en behandeling met vitamine D, calcium en medicijnen die de
botstructuur en botmineralisatie beinvioeden.

Van een hoog risico op botbreuken is sprake bij patiénten:

e met een wervelbreuk; of

e met osteoporose in combinatie met een recente (minder dan twee jaar geleden)
niet-wervelbreuk of met een hoge risicoscore (= 4; zie tabel). Van osteoporose is
sprake bij een botmineraaldichtheid, vastgesteld met een DEXA- of DXA-scan en
uitgedrukt in een T-score, van -2,5 of lager.

1 Een DALY is een maat voor ziektelast in een populatie en geeft uitdrukking aan het aantal gezonde levensjaren dat verloren gaat
door de ziekte. Een DALY is opgebouwd uit twee componenten: vroegtijdige sterfte en jaren geleefd met de ziekte, gewogen voor de
ernst van de ziekte (ziektejaarequivalent).
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Leeftijd = 60 jaar 1
=70 jaar 2
Laag lichaamsgewicht 1

(< 60 kg, of BMI < 20 kg/m?)

= 2 vallen in de afgelopen 12 maanden 1
Ouder met heupfractuur 1
Eerdere fractuur vanaf 1 fractuur 1
50 jaar = 2 jaar geleden = 2 fracturen 2

|
Figuur 1. Risicotabel NHG-standaard fractuurpreventie, 2012

Alendronaat en risedronaat worden aanbevolen als eerste keuze medicatie .
Bisfosfonaten hebben een remmend effect op de botresorptie door chemische
adsorptie aan hydroxyapatietkristallen en/of rechtstreeks effect op de osteoclasten.

Behalve alendronaat en risedronaat is er verschillende andere medicatie ter
beschikking voor preventie van botbreuken: zoledronaat 1V, strontiumranelaat PO,
ibandronaat PO of IV en raloxifeen PO en denosumab SC. Deze medicatie kan
worden overwogen bij contra-indicaties, intolerantie, of non-compliance van
alendronaat en risedronaat.

Teriparatide wordt in de huidige richtlijnen aanbevolen bij postmenopauzale
vrouwen die na 1 jaar medicamenteuze therapie een derde botbreuk oplopen
(waaronder twee prevalente wervelbreuken), of als derde keuze, namelijk bij
contra-indicatie en/of intolerantie voor andere antiosteoporose middelen. Na een
behandeling van twee jaar met teriparatide moet een behandeling met een
bisfosfonaat volgen.

Teriparatide heeft net als romosozumab een positief effect op de botvorming. Het
positieve effect op de botvorming onderscheidt teriparatide en romosozumab van de
overige osteoporosemedicatie die een remmend effect op de botresorptie (afbraak)
hebben.

Het effect van teriparatide op de botvorming berust op een ander
werkingsmechanisme dan romosozumab. Teriparatide (rhPTH (1-34)) is het actieve
fragment van endogeen humaan parathyroidhormoon.!” Endogeen 84-aminozuur
parathyroidhormoon (PTH) is de primaire regulator van het calcium- en
fosfaatmetabolisme in het bot en de nieren. PTH stimuleert de botvorming via
directe effecten op de botvormende cellen (osteoblasten) met indirect verhoging van
de resorptie van calcium in de darmen en verhoging van de tubulaire reabsorptie
van calcium en de fosfaatuitscheiding door de nieren.!”

Romosozumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam (IgG2) dat
sclerostine bindt en remt, wat leidt tot toegenomen botvorming als gevolg van de
activering van cellen die het bot omringen, verhoging van de productie van
botmatrix door osteoblasten, en de werving van botvoorlopercellen.! Bovendien leidt
romosozumab tot veranderingen in de expressie van osteoclastmediatoren,
waardoor de botresorptie afneemt.!

Volgens behandelaren zal romosozumab als eerste keuze behandeling worden
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ingezet bij een populatie conform geregistreerde indicatie (ernstige osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen met een hoog risico op botbreuken). Dit betreffen
postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico op botbreuken (minstens 2
graad 2-3 wervelbreuken en een BMD T-score <-2,0 of minstens 1 graad 2-3
wervelbreuk en een BMD T-score -2,5 of lager), en indien zij geen myocardinfarct of
CVA gehad hebben. De term ‘zeer hoog risico op botbreuken’ zal in de rest van dit
rapport worden gebruikt voor deze populatie.

Gradering van wervelbreuken wordt gedaan op basis van de Genant score;

Graad 0 = geen wervelbreuk

Grade 1 = milde wervelbreuk, 20%-25% reductie in hoogte wervel

Grade 2 = matig-ernstige wervelbreuk, 25%-40% reductie in hoogte

Grade 3 = ernstige wervelbreuk, meer dan 40% reductie in hoogte

Conform huidige Nederlandse richtlijnen is de eerste keuze behandeling bij deze
specifieke patiéntenpopulatie alendronaat of risedronaat.

Op dit moment wordt de multidisciplinaire richtlijn osteoporose herzien.

De Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie (NVE) heeft hierop vooruitlopend
een advies uitgebracht over de positionering van teriparatide. Naar aanleiding van
recente gepubliceerde studies wordt teriparatide nu, in aanvulling op het huidige
behandeladvies, als eerste keuze aangeraden bij patiénten met een zeer hoog risico
op botbreuken (conform inclusiecriteria studie; patiénten met meerdere graad 2
wervelbreuken of een ernstige wervelbreuk en een BMD T-score < -1.5 in de
heuphals, totale heup of LWK).

In de meest recente internationale richtlijn (Endroine Society, 2020) wordt
teriparatide, net als romosozumab, als eerste keuze aangeraden bij patiénten met
een zeer hoog risico op botbreuken.8

Tot slot is de richtlijnwerkgroep voornemens om romosozumab, net als teriparatide,
in te zetten als 3¢ keuze na falen van of intolerantie voor 1¢ of 2° keuze therapie
mits wordt voldaan aan de bovengenoemde criteria voor behandeling met
romosozumab (op basis van T-score en aanwezigheid van wervelbreuken, zonder
myocardinfarct of CVA)

Mede vanwege deze ontwikkeling, alsook de claim van de fabrikant voor een gelijke
waarde van romosozumab ten opzichte van teriparatide bij postmenopauzale
vrouwen met een zeer hoog risico op botbreuken, is teriparatide als additionele
vergelijkende behandeling meegenomen in de beoordeling.
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de waarde van romosozumab (Evenity®) bij postmenopauzale vrouwen met
een zeer hoog risico op botbreuken vergeleken met alendronaat/risedronaat en
teriparatide?

PICO
Tabel 1 PICO
Patiéntenpopulatie Postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico
op botbreuken
Interventie Romosozumab 210 mg (toegediend als twee

subcutane injecties van elk 105 mg) eenmaal per

maand gedurende 12 maanden. Vervolgens starten

met een bisfosfonaat

Controle-interventie . Alendronaat/risedronaat

. Teriparatide (20 microgram 1x/dag subcutane
injectie). De maximale totale behandelduur is 24
maanden). Vervolgens starten met een
bisfosfonaat

Cruciale uitkomsten . Wervelbreuken (klinisch en niet-klinisch)

. Klinische botbreuken (klinische wervelbreuken
en niet-wervelbreuken)

. Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige
effecten

. Staken van de behandeling t.g.v. ongunstige
effecten

Relevante follow-up duur | Een gerandomiseerde behandelduur van minstens 2

jaar is meestal adequaat.®

Studiedesign Gerandomiseerde vergelijkende parallel groep studie

Uitkomstmaten

De botmineraaldichtheid (BMD) wordt door de EMA niet beschouwd als geschikte
surrogaat uitkomstmaat voor een effect op botbreuken; de voorspellende waarde
van de BMD wordt zwakker bij toenemende leeftijd terwijl de incidentie botbreuken
toeneemt met de leeftijd. Het risico op botbreuken wordt naast de BMD tevens
beinvloedt door factoren van invioed op de botsterkte (0.a. micro-architectuur,
collageen structuur).®

De EMA richtlijn geeft aan dat relevante uitkomstmaten wervel- en niet-wervel
breuken of heupbreuken zijn en dat de incidentie van nieuwe fracturen de primaire
uitkomstmaat in bevestigende fase 3 studies dient te zijn.° De EMA benoemt tevens
dat een eindpunt met alle klinische botbreuken (klinische wervelbreuken en niet-
wervelbreuken) het meest relevant is voor de patiént en de ziektelast goed
weergeeft.10

<Uitkomstmaat 1>

Wervelbreuken

Samengestelde uitkomstmaat van klinische en niet-klinische wervelbreuken.

Een klinische wervelbreuk komt door symptomen zoals pijn onder de aandacht van
de behandelend arts. Niet-klinische wervelbreuken zijn geassocieerd met een
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verhoogd risico op botbreuken en zijn derhalve ook relevant. Wervelbreuken dienen
te worden bevestigd middels beeldvorming.

Er is geen klinische relevantiegrens (MCID) gepubliceerd.

<Uitkomstmaat 2>

Klinische botbreuken

In dit eindpunt worden alle botbreuken meegenomen, met uitsluiting van niet-
klinische breuken in de wervels, en botbreuken niet gerelateerd aan osteoporose
zoals breuken van de schedel, metacarpalen, vingers en tenen. Ook pathologische
breuken of ten gevolge van een ongeluk worden in dit eindpunt niet meegenomen.

Er is geen klinische relevantiegrens (MCID) gepubliceerd.

<Uitkomstmaat 3>
Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten

<Uitkomstmaat 4>
Staken van de behandeling t.g.v. ongunstige effecten

Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID)
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of
minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft
het Zorginstituut in november 2020 een literatuursearch gedaan naar publicaties
over romosozumab en alendronaat/risedronaat, teriparatide bij postmenopauzale
vrouwen met ernstige osteoporose en een hoog risico op botbreuken. De exacte
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
-RCT
-Voldoet aan PICO

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
-Conference abstract
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Resultaten

Resultaten literatuursearch
De zoekstrategie resulteert in 466 referenties, waarvan 3 gepubliceerde studies
voldeden aan de inclusiecriteria.

Romosozumab is voor de behandeling van postmenopauzale vrouwen met een zeer
hoog risico op botbreuken onderzocht in de fase 3 studies ARCH (versus
alendronaat)!! en STRUCTURE (versus teriparatide).!?

Daarnaast is de FRAME studie uitgevoerd.!3 Omdat deze studie
placebogecontroleerd was en uitgevoerd binnen een populatie van postmenopauzale
vrouwen maar waarbij geen sprake was van een zeer hoog risico op botbreuken is
deze studie niet geincludeerd.

Teriparatide is voor de behandeling van postmenopauzale vrouwen met een zeer
hoog risico op botbreuken onderzocht in de fase 3 studies VERO (versus
risedronaat)!* en STRUCTURE (versus romosozumab).!2

De STRUCTURE studie is geincludeerd voor een directe vergelijking van ongunstige
effecten tussen romosozumab en teriparatide (primaire uitkomstmaat was de
botmineraaldichtheid, botbreuken waren geen uitkomstmaat).

De effecten van romosozumab en teriparatide op botbreuken worden in dit rapport
indirect met elkaar vergeleken (ARCH vs. VERO studie).

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

De ARCH studie is een fase 3, multi-centrum, internationaal, gerandomiseerd,
dubbelblind onderzoek waarin behandeling met romosozumab gedurende 12
maanden (210 mg subcutane injectie eens per maand [n=2.046]) direct is vergeleken
met alendronaat (70 mg oraal eens per week [n=2.047]) voor een periode van
minimaal 24 maanden. Het doel van de studie was om het effect op botbreuken
([klinische] wervel, -heup, -alle klinische botbreuken) en ongunstige effecten te
onderzoeken. De analyse voor de primaire uitkomstmaten (wervel/alle klinische
botbreuken) werd gedaan na 24 maanden en na er 330 botbreuken waren en alle
patiénten minstens 24 maanden follow-up hadden (event-gedreven analyse).!!

De VERO studie (Kendler et al. 2018) is een dubbelblinde, gerandomiseerde studie
bij 1.360 postmenopauzale vrouwen waarin teriparatide 20 mcg per dag (n=680)
werd vergeleken met risedronaat 35 mg per week (n=680) over een periode van 24
maanden.!4

Zowel in de VERO studie als in de ARCH studie bestond de studiepopulatie uit
postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico op een botbreuk. De botbreuken
werden op eenzelfde manier gedefinieerd (inclusief eindpunt “alle klinische fracturen”)
en werden in beide studies na zowel 12 als 24 maanden geanalyseerd.

In de VERO studie hadden de meeste patiénten eerder geneesmiddelen voor
osteoporose ontvangen (circa 43% van de patiénten waren behandeling naief)
terwijl in de ARCH studie de meerderheid van de patiénten (circa 91%) niet eerder
osteoporose medicatie had gebruikt. Voor de VERO studie zijn ook vooraf
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gespecificeerde subgroep analyses gepubliceerd, waarbij osteoporose behandeling
naieve patiénten een van de vooraf gespecificeerde subgroepen was.!>
In beide studies ontvingen patiénten tevens vitamine D en calcium.

De STRUCTURE studie is een fase 3, multi-centrum, internationaal, gerandomiseerd,
open-label, onderzoek waarin romosozumab (n=218; 210 mg subcutane injectie
eens per maand gedurende 12 maanden) direct is vergeleken met teriparatide
(n=218; 20 mcg subcutane injectie elke dag gedurende 12 maanden) voor het
effect op de botmineraaldichtheid (resultaten beschreven in de ‘overige
overwegingen’ sectie) en ongunstige effecten over een periode van 12 maanden. De
studiepopulatie betrof postmenopauzale vrouwen met osteoporose, een eerdere
botbreuk en die gedurende minstens 3 jaar behandeld waren met orale
bisfosfonaten.!?

Zie bijlage 5 voor baseline karakteristieken.

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt:
Cochrane risk of bias tool.

De effecten van de interventie en de kwaliteit van de evidence zijn voor de
vergelijking romosozumab met de huidige standaardbehandeling
(alendronaat/risedronaat) samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 6). De
kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij
GRADE wordt de kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of
bias, een aantal factoren van belang: inconsistentie, indirect bewijs,
onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of meer van deze factoren
aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van
bewijs: deze kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.

<Uitkomstmaat 1>
Wervelbreuken

Romosozumab versus alendronaat

Over een periode van 24 maanden resulteerde behandeling met romosozumab
(gedurende 12 maanden en gevolgd door alendronaat) ten opzichte van alleen
alendronaat in een klinisch relevante risico reductie van 48% (95% BI: 34-60%)
voor het optreden van wervelbreuken (24-mnd incidentie: 6,2% vs. 11,9%) bij
patiénten met postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op botbreuken.
Een zeer groot deel van deze populatie was niet eerder behandeld met osteoporose
medicatie (91%). Imputatie voor missende data (door ontbreken van complete
(réontgen) meetresultaten; <7% van de studiepopulatie) resulteerde in hetzelfde
resultaat als de ‘last-observation carried-forward’ (LOCF) methode (LOCF RRR 50%:;
95% BI: 34-62%).

Gradeconclusie:

Romosozumab (210 mg éénmaal per maand gedurende 12 maanden en gevolgd
door alendronaat) resulteert ten opzichte van alleen alendronaat in een klinisch
relevante verlaging van de incidentie wervelbreuken bij pati€énten met
postmenopauzale osteoporose met een zeer hoog risico op botbreuken (hoge
kwaliteit van bewijs).
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Romosozumab versus teriparatide

Net als romosozumab resulteert behandeling met teriparatide over een periode van
24 maanden, ten opzichte van behandeling met een oraal bisfosfonaat, in een
klinisch relevante risico reductie voor het optreden van wervelbreuken bij patiénten
met een zeer hoog risico op botbreuken (relatieve risico reductie: 56%, 95% BI:
32-71%) (zie tabel 2).

Deze relatieve effecten van teriparatide en romosozumab zijn niet significant
verschillend en gelijksoortig (RRR 48-50% vs. 56%; ratio van relatieve risico’s:
1,18; 95% BI: 0,72 - 1,93). De 24-mnd incidentie van wervelfracturen in de
bisfosfonaat armen was zeer overeenkomstig tussen de studies (12,0% en 11,9%).

De romosozumab studie kent een laag risico op bias. In de teriparatide studie
werden resultaten alleen geanalyseerd voor de studiepopulatie met minstens één
réntgenfoto van de wervelkolom tijdens follow-up. Deze proportie verschilde echter
niet tussen de teriparatide en de risedronaat armen (missend voor 24% en 22% van
de studiepopulatie) en is derhalve niet van invloed op de relatieve effectschatting.
Het effect van romosozumab heeft alleen betrekking op een met osteoporose
medicatie naieve populatie. In de behandeling naieve subgroep van de teriparatide
studie (vooraf gespecificeerd) waren de uitkomsten overeenkomstig met de
uitkomsten in de totale populatie (relatieve risico reductie: 54%, 95% BI: 13-75%).

<Uitkomstmaat 2>
Klinische botbreuken (klinische wervel breuken en niet-wervel breuken)

Romosozumab versus alendronaat

Over een mediane follow-up periode van 33 maanden resulteerde behandeling met
romosozumab (gedurende 12 maanden en gevolgd door alendronaat) ten opzichte
van alleen alendronaat in een risico reductie van 27% (95% BI: 12-39%) voor het
optreden van klinische botbreuken (9,7% [waarvan 1% klinische wervelbreuk] vs.
13,0% [waarvan 2,4% klinische wervelbreuk]).

De analyse bij een follow-up van 24 maanden toont eenzelfde effect van
romosozumab op klinische botbreuken met een relatieve risico reductie van 26%
(95% BI: 4-46%).

Vanwege onnauwkeurigheid van de effect schatter t.o.v. de default grenswaarde
voor klinische relevantie is de kwaliteit van het bewijs met 1 niveau afgewaardeerd.

Gradeconclusie:

Romosozumab (210 mg éénmaal per maand gedurende 12 maanden en gevolgd
door alendronaat) resulteert ten opzichte van alleen alendronaat waarschijnlijk in
een klinisch relevante verlaging van de incidentie klinische botbreuken (klinische
wervelbreuken -en niet-wervelbreuken) bij pati€énten met postmenopauzale
osteoporose met een zeer hoog risico op botbreuken (middelmatige kwaliteit van
bewijs).

Romosozumab versus teriparatide

Net als romosozumab resulteert behandeling met teriparatide over een periode van
24 maanden, ten opzichte van behandeling met een oraal bisfosfonaat, in een
klinisch relevante risico reductie voor het optreden van klinische botbreuken bij
patiénten met een zeer hoog risico op botbreuken (relatieve risico reductie: 52%,
95% BI: 26-68%). De incidentie klinische botbreuken in de bisfosfonaat armen was
zeer vergelijkbaar tussen de studie met teriparatide en romosozumab (24-mnd
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incidentie: 9,6% vs. 10%).
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Tabel 2: Gunstige effecten van romosozumab vergeleken met teriparatide bij pati€nten met een zeer hoog risico op botbreuken

Romosozumab (ARCH studie)! Teriparatide (VERO studie)4 Teriparatide (VERO studie)®
Totale populatie Subpopulatie behandeling naief
Eindpunten Alendronaat/ | Romosozumab/ Relatieve Risedronaat | Teriparatide | Relatieve | Risedronaat | Teriparatide | Relatieve
(24 maanden) alendronaat alendronaat risico- (n=680) (n=680) risico- (n=293) (n=295) risico-
n, % (n=2.047) (n=2.046) reductie reductie reductie
(%) (%) (%)
(95% CI) (95% (95%
CI) CI)
Ni 27/227 13/213 54%
— ke (primair 243/2047 127/2046 48% 64/533 28/516 56% a 1/ 59%) ( 6/ T (13.7%)
' p (11,9%) (6,2%) (34-60) (12,0%) (5,4%) (32-71) 17 e
eindpunt)
Klinische botbreuk 26/293 14/295 48%
(Klinische wervelbreuken en | 197/2047 | 146/2046 26% 61 30 2 |y | G | o)
(o] 0 -
9,6% 7,1% 9-41 10% 5% 26-68 ! !
niet-wervelbreuken) (9,6%) (7,1%) ( ) (10%) (5%) ( )
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Overige overwegingen

De definitie voor een zeer hoog risico op botbreuken is iets anders geformuleerd
tussen de studie met romosozumab (ARCH) en teriparatide (VERO) (8% van de
studiepopulatie in de ARCH studie had een recente heupbreuk; de overige patiénten
hadden meerdere/ernstige wervelbreuken net als in de VERO studie). De incidentie
van wervelbreuken en klinische botbreuken was echter zeer overeenkomstig tussen
de studies. De plaatsbepaling van romosozumab en teriparatide in de internationale
richtlijn wordt gedaan op basis van de inclusiecriteria van de ARCH / VERO studies.
Dit is ook het voorstel vanuit Nederlandse behandelaren.

In de STRUCTURE studie resulteerde behandeling met romosozumab na eerdere
behandeling met een bisfosfonaat (minstens 3 jaar) in een gemiddelde verandering
in de BMD van de totale heup van 2,6% (95% BI: 2,2 - 3,0) t.o.v. baseline en over
een periode van 12 maanden. In de teriparatide groep bedroeg dit een verandering
van -0,6% (95% BI: -1,0; -0,2). Het verschil bedroeg 3,2% (95% BI: 2,7 - 3,8).12
De verandering in de totale heup BMD in de romosozumab groep, na eerdere
behandeling met een bisfosfonaat, is kleiner dan in de studie waarin romosozumab
als eerste lijn werd ingezet (verschil t.o.v. alendronaat: +3,4% over een periode
van 12 maanden).!! Voor teriparatide is aangetoond dat wel of geen
voorbehandeling met bisfofonaten geen effect heeft op het effect van teriparatide op
botbreuken.'> De werkgroep van de toekomstige multidisciplinaire richtlijn
osteoporose heeft n.a.v. de consultatie aangegeven dat zij van mening zijn dat
romosozumab, net zoals teriparatide, als 3e keuze ingezet zou kunnen worden, na
het falen van of intolerantie voor 1le en 2e keuze therapie, mits voldaan wordt aan
de andere criteria voor behandeling met romosozumab (op basis van T-score en
aanwezigheid van wervelfracturen, zonder myocardinfarct of CV, zoals eerder
geformuleerd in het farmacotherapeutisch rapport). Aangegeven is dat er na eerder
gebruik van andere anti-osteoporose medicatie (met name resorptie remmende
medicatie) nog steeds een significante toename van de botmineraaldichtheid werd
gezien tijdens behandeling met romosozumab, waardoor het aannemelijk is dat dit
een positief effect zal hebben op het fractuurrisico. Het Zorginstituut kan zich vinden
in deze conclusie, met tevens inachtneming van het gelijksoortige effect van
romosozumab en teriparatide op botbreuken als 1° lijn therapie, het botopbouwende
effect van zowel romosozumab als teriparatide, en het bewijs dat voorbehandeling
met bisfosfonaten geen effect heeft op het effect van teriparatide op botbreuken.

Ongunstige effecten

De meest frequent voorkomende ongunstige effecten tijdens behandeling met
romosozumab zijn nasofaryngitis en .! Er waren geen relevante verschillen met
alendronaat in de ARCH studie.0:11

De meest frequent voorkomende ongunstige effecten in de romosozumab-arm van
de STRUCTURE studie waren nasofaryngitis (13%), artralgie (10%) en een reactie
op de injectieplaats (8%).12 Nasofaryngitis was tevens de meest frequent
voorkomend ongunstig effect in de teriparatide-arm (10%), gevolgd door
hypercalciemie (10%) en artralgie (6%).12

Tabel 3: Ongunstige effecten van romosozumab vergeleken met alendronaat,
teriparatide bij patiénten met postmenopauzale osteoporose en een hoog risico op
botbreuken

romosozumab Alendronaat teriparatide
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meest frequent

Nasofaryngitis,

musculoskeletale

Pijn in extremiteit, Anemie,

(1--10%) Artralgie, reactie op pijn, hoofdpijn, Hypercholesterolemie,
injectieplaats, duizeligheid, asthenie, depressie, duizeligheid,
Sinusitis, Huiduitslag  perifeer oedeem, hoofdpijn, ischias, flauwvallen,
Dermatitis, alopecia, pruritus, vertigo, palpitaties, hypotensie,
hoofdpijn, Pijn in de buikpijn, dyspepsie, dyspneu, misselijkheid, braken,
nek, Spierspasmen constipatie, diarree, hiatus hernia, gastro-
winderigheid, oesofageale refluxziekte,
oesofagusulcus,, toegenomen transpiratie, :
dysfagie, vermoeidheid, pijn op de borst,
opgezette buik, zure asthenie, milde en
reflux, vertigo voorbijgaande bijwerkingen op
de injectieplaats, waaronder
pijn, zwelling, erytheem, blauwe
plekken, jeuk, en lichte bloeding
op de injectieplaats.
ernstig allergische reacties, huidreacties allergische reacties, waaronder

waaronder
anafylaxie. ernstige
cardiovasculaire
bijwerkingen
(myocardinfarct en
beroerte)

waaronder Stevens-

Johnsonsyndroom

en toxische epidermale

necrolyse,
osteonecrose van de
kaak#*§, atypische
subtrochantere en

femurschachtfracturen,

oesofagitis,
oesofagusulcera en
oesofaguserosies,

anafylaxie

<Uitkomstmaat 3>

Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten

Romosozumab versus alendronaat

Over de dubbelblinde periode van 12 maanden (romosozumab wordt over een
periode van 12 maanden toegediend) trad bij 12,8% van de patiénten in de
romosozumab-arm een ernstig interventie-gerelateerd ongunstig effect op ten
opzichte van 13,8% van de patiénten in de alendronaat-arm (RR 0,93; 95% BI:

0,80 - 1,09).1t

Gradeconclusie:
Romosozumab resulteert ten opzichte van alleen alendronaat in hetzelfde risico op
een ernstig interventie-gerelateerd ongunstig effect (hoge kwaliteit van bewijs).

Romosozumab versus teriparatide

In de direct vergelijkende STRUCTURE studie trad, over een periode van 12
maanden, bij 8% van de patiénten in de romosozumab-arm een ernstig interventie-
gerelateerd ongunstig effect op ten opzichte van 11% van de patiénten in de
teriparatide-arm (RR 0,69; 95% BI: 0,38 - 1,25).12 Dit effect is waarschijnlijk
overeenkomstig tussen romosozumab en teriparatide.

<Uitkomstmaat 4>
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Staken ten gevolge van ongunstige effecten
Romosozumab versus alendronaat

Over de dubbelblinde periode van 12 maanden (romosozumab wordt over een
periode van 12 maanden toegediend) was er geen relevant verschil tussen
romosozumab (3,4%) en alendronaat (3,2%) in staken van de behandeling t.g.v.
ongunstige effecten (RR 1,08; 95% BI: 0,77 - 1,51).1 Vanwege het zeer kleine
absolute risicoverschil van 0,2% is niet afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.

Gradeconclusie:

Romosozumab resulteert ten opzichte van alleen alendronaat in hetzelfde

risico op staken van de behandeling vanwege ongunstig effecten (hoge kwaliteit van
bewijs).

Romosozumab versus teriparatide

In de direct vergelijkende STRUCTURE studie staakte, over een periode van 12
maanden, 3% van de patiénten in de romosozumab-arm de behandeling vanwege
een ongunstig effect ten opzichte van 6% van de patiénten in de teriparatide-arm
(RR 0,49; 95% BI: 0,19 - 1,28).12 Dit effect is waarschijnlijk overeenkomstig tussen
romosozumab en teriparatide.

Overige overwegingen

In een post-hoc analyse van de ARCH-studie werd door de EMA een disbalans in het
optreden van ernstige cardiovasculaire events (MACE) gezien (12-maanden
incidentie voor sterfte, ernstig myocard infarct, ernstige beroerte; romosozumab
2,6% vs. alendronaat 1,6%). Dit heeft initieel geleid tot een negatieve opinie t.a.v.
de benefit/risk balans van romosozumab.10

De EMA heeft na een revaluatie alsnog een positief oordeel afgegeven; een

verhoogd risico op MACE door behandeling met romosozumab kan niet worden

bevestigd. De redenen hiertoe, die volgens het Zorginstituut aannemelijk zijn,

worden hier samengevat; 10

oEr ontbreekt bewijs voor biologische plausibiliteit. Literatuuronderzoek toont

geen bewijs voor een verhoogd risico op cardiovasculaire ziekte bij patiénten
met een verminderde of afwezige activiteit van sclerostine zoals
sclerosteose of van Buchem ziekte (romosozumab is een sclerostine-
remmer). Genoom-brede studies hebben geen associatie tussen het SOST-
gen (heterozygoot; resulterend in volledig afwezige activiteit van
sclerostine) en cardiovasculaire ziekte aangetoond.

eContrasterende relatieve effecten tussen de verschillende pivotal trials.
In de FRAME studie bij patiénten met minder ernstige osteoporose, en waar
romosozumab werd vergeleken met placebo, werd geen disbalans voor deze
uitkomst gevonden. Dit was weliswaar een jongere populatie minder belast
met cardiovasculaire ziekte dan de populatie met ernstige osteoporose in de
ARCH trial; maar er werd geen bewijs gevonden voor effectmodificatie door
romosozumab op MACE door bestaande cardiovasculaire ziekte of door
leeftijd. Een verschil in cardiovasculaire ziekte of leeftijd tussen de twee
studies is derhalve geen verklaring voor het gevonden verschil van
romosozumab t.o.v. placebo of alendronaat. Er is ook geen goede
onderbouwing voor een potentieel cardio protectief effect van alendronaat.
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eIncidentie MACE in de alendronaat-arm. Ondanks de verschillen in
cardiovasculaire belasting tussen de ARCH en de FRAME studie was de
incidentie MACE in het eerste jaar hetzelfde tussen de controlegroepen van
de twee studies. Daarnaast was de incidentie MACE in de alendronaat-arm
niet constant over de tijd (in een tijd tot event analyse blijkt dat de event
rate in de alendronaat-arm toeneemt in de loop van de tijd). De CHMP
oordeelde dat de event rate voor MACE in cardiovasculaire uitkomsten trials
constant over de tijd is als er sprake is van een behandeling zonder een
effect op deze uitkomsten. Een constante event rate werd geobserveerd in
de romosozumab-armen.

De positieve baten/risico balans is afgegeven op basis van de volgende
voorwaarden;
¢ Romosozumab dient alleen door artsen die zijn gespecialiseerd in
osteoporose te worden voorgeschreven
¢ Romosozumab is gecontra-indiceerd bij pati€énten met een eerder
doorgemaakte beroerte of hartinfarct; dit is een conservatieve aanpak om
het absolute risico op cardiovasculaire events te reduceren.
¢ Romosozumab wordt verder onderzocht op cardiovasculaire events in PASS
onderzoek (registers).

3.5 Ervaring
De ervaring met romosozumab is weergegeven in tabel 4.

Tabel 4: Ervaring met romosozumab vergeleken met oraal bisfosfonaat, teriparatide

romosozumab  alendronaat/risedronaat teriparatide

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 X
voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000 patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt X X

3.6 Toepasbaarheid
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen
de middelen.16.17

Contra-indicaties

Romosozumab is gecontra-indiceerd bij hypocalciémie en een voorgeschiedenis van
myocardinfarct of beroerte. Alendronaat is gecontra-indiceerd bij hypocalciémie en
daarnaast bij patiénten met afwijkingen aan de oesofagus c.q. andere factoren die
de lediging van de oesofagus kunnen vertragen en bij patiénten die niet ten minste
30 minuten rechtop kunnen staan of zitten. De belangrijkste contra-indicaties van
teriparatide zijn reeds bestaande hypercalciémie, ernstige nierinsufficiéntie,
metabole botziekten anders dan primaire osteoporose of door glucocorticosteroide
geinduceerde osteoporose, onverklaarde verhoogde alkalische fosfatase,
voorafgaande radiotherapie met externe stralingsbundels of implantaat-
radiotherapie van het skelet, maligniteit van het skelet of botmetastasen.

Bij romosozumab en alendronaat dienen risicofactoren/symptomen van
osteonecrose van de kaak en atypische femur fracturen overwogen te worden.
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Specifieke groepen

Nier- en leverfunctiefunctiestoornis

Voor romosozumab is geen dosisaanpassing vereist bij patiénten met
nierinsufficiéntie. Alendronaat wordt niet aanbevolen voor patiénten met een
nierfunctiestoornis waarbij de glomerulaire filtratie rate (GFR) minder is dan 35
ml/min en teriparatide mag niet worden toegepast bij pati€énten met een ernstige
nierinsufficiéntie.

Voor romosozumab en teriparatide zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten
met een verminderde leverfunctie. De dosering van alendronaat hoeft bij patiénten
met een leverfunctiestoornis niet te worden aangepast.

Interacties
Er is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd met romosozumab. Er worden
geen farmacokinetische geneesmiddelinteracties verwacht.

Na inname van alendronaat moet met de inname van calciumhoudende preparaten,
antacida en andere orale geneesmiddelen ten minste een half uur gewacht worden,
omdat ze de resorptie van alendronaat kunnen verminderen. Voorzichtigheid is
geboden bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die irritatie van het
maag-darmkanaal geven zoals Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID's).

Voor teriparatide is relevant dat een eventuele hypercalciémie kan predisponeren
voor een digoxinevergiftiging.

Waarschuwingen en voorzorgen

Bij het bepalen of romosozumab bij een individuele patiént kan worden gebruikt,
moet rekening worden houden met het risico op fracturen in het komende jaar en
het cardiovasculaire risico, op basis van risicofactoren (bijv. vastgestelde
cardiovasculaire aandoening, hypertensie, hyperlipidemie, diabetes mellitus, roken,
ernstige nierfunctiestoornis, leeftijd). Romosozumab mag uitsluitend worden
gebruikt als de voorschrijver en de patiént het erover eens zijn dat de voordelen
opwegen tegen de risico’s. Als een patiént een myocardinfarct of een beroerte krijgt
tijdens de behandeling, moet de behandeling met romosozumab worden stopgezet.

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van Romosozumab is weergegeven in tabel 5.

Tabel 5: Gebruiksgemak van romosozumab vergeleken met
alendronaat/risedronaat, teriparatide

romosozumab alendronaat/risedronaat teriparatide
Toedieningswijze Subcutane injectie  oraal Subcutane injectie
Toedieningsfrequentie  1x / maand 1x / dag tot 1x /week 1x / dag
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Behandeling met romosozumab (210 mg éénmaal per maand gedurende 12
maanden en gevolgd door alendronaat) resulteert, bij patiénten met
postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op botbreuken, ten opzichte
van alleen alendronaat in een klinisch relevante verlaging van de incidentie van
wervelbreuken na een follow-up van 24 maanden. Over een mediane follow-up van
33 maanden had romosozumab t.o.v. alendronaat tevens een klinisch relevant
effect op de verlaging van de incidentie van wervel en niet-wervelbreuken
[waaronder heupbreuken]. Er zijn geen gegevens m.b.t. het effect van
romosozumab op botbreuken als er al eerdere behandeling met osteoporose
medicatie heeft plaatsgevonden.

Het effect van romosozumab en teriparatide op de incidentie van wervelbreuken en
klinische breuken is gelijkwaardig.

In direct vergelijkende studies was het profiel van ongunstige effecten van
romosozumab over het algemeen vergelijkbaar met alendronaat en met teriparatide
met uitzondering van een in een post-hoc analyse gevonden disbalans in ernstige
cardiovasculaire events van romosozumab in de ARCH studie vs. alendronaat. De
EMA concludeerde na een uitvoerige analyse dat een causale relatie niet kan worden
bevestigd. Desondanks heeft de EMA risico beperkende maatregelen ingesteld;
e Romosozumab dient alleen door artsen die zijn gespecialiseerd in
osteoporose te worden voorgeschreven
e Romosozumab is gecontra-indiceerd bij patiénten met een eerder
doorgemaakte beroerte of hartinfarct
e Romosozumab wordt verder onderzocht op cardiovasculaire events in PASS
onderzoek (registers).
Het Zorginstituut kan zich vinden in de argumentatie en in de risico beperkende
maatregelen zoals gesteld door de EMA. Naar aanleiding van de consultatie is door
partijen aangegeven dat romosozumab alleen door een specialist voorgeschreven
dient te worden.

De belangrijkste verschillen in toepasbaarheid komen voort uit de behandelduur en
de contra-indicaties. Romosozumab en teriparatide hebben een maximale
behandelduur van respectievelijk 12 en 24 maanden waarna geadviseerd wordt om
de behandeling voort te zetten met een antiresorptief middel. Voor bisfosfonaten
zoals alendronaat is de optimale duur van de behandeling niet vastgesteld. Na 5
jaar gebruik dient de behandeling heroverwegen te worden.

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat romosozumab een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van alendronaat en een
therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van teriparatide binnen een
populatie met postmenopauzale osteoporose en een zeer hoog risico op botbreuken
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Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Kies voor de behandeling van osteoporose in eerste instantie uit de bisfosfonaten
alendroninezuur en risedroninezuur in combinatie met vitamine D3 en, afhankelijk
van de dagelijkse inname van de patiént, calcium. Bij het bestaan van een contra-
indicatie of intolerantie zijn zoledroninezuur of denosumab alternatieven, en
ibandroninezuur of raloxifeen wanneer hiermee niet wordt uitgekomen. Kies voor
teriparatide bij het bestaan van een contra-indicatie of intolerantie voor
bovengenoemde middelen, of bij het optreden van een derde fractuur tijdens de
behandeling. Strontium geldt als laatste mogelijkheid, wanneer overige therapieén
geen optie zijn en als het risico van cardiovasculaire aandoeningen niet vergroot is.

Nieuw advies

Kies voor de behandeling van osteoporose in eerste instantie uit de bisfosfonaten
alendroninezuur en risedroninezuur in combinatie met vitamine D3 en, afhankelijk
van de dagelijkse inname van de patiént, calcium. Bij het bestaan van een contra-
indicatie of intolerantie zijn zoledroninezuur of denosumab alternatieven, en
ibandroninezuur of raloxifeen wanneer hiermee niet wordt uitgekomen. Kies voor
teriparatide bij het bestaan van een contra-indicatie of intolerantie voor
bovengenoemde middelen, bij het optreden van een derde fractuur tijdens de
behandeling, of als initi€le therapie bij postmenopauzale vrouwen met ernstige
osteoporose en een hoog risico op botbreuken. Romosozumab is een alternatief voor
teriparatide bij patiénten zonder voorgeschiedenis van een beroerte of hartinfarct.
Romosozumab en teriparatide hebben een maximale behandelduur van
respectievelijk 12 en 24 maanden, waarna het advies is om de behandeling voort te
zetten met een antiresorptief middel (bisfosfonaat).
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in november
2020 met de volgende zoektermen:

romosozumab, teriparatide [filter RCT]
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

1¢ Auteur en Onderzoeks- Patiénten Interventie en Follow-up Belangrijkste uitkomstmaten
jaar van opzet Aan- | Kenmerken controle duur
publicatie [ref] tal
(ITT)
Studies bij postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico op botbreuken
ARCH studie Fase 3, 4.093 | Inclusie- en exclusiecriteria: Dubbelblinde periode: Dubbelblinde Primair eindpunten:
multi-centrum, Postmenopauzale vrouwen 55- 1:1 randomisatie tussen: | periode 12 - Cumulatieve incidentie van nieuwe wervelfracturen na
Saag NEJM internationaal, 90 jaar: - Romosozumab 210 mnd gevolgd 24 mnd.
201 7Fout! Bladwijzer gerandomiseerd, BMD T-score <-2,50 in heup of mg SC eens per door open- - Cumulatieve incidentie van klinische fracturen (niet-
niet gedefinieerd. dubbelblind, femurhals en > 1 matige (SQ2) mnd (n=2.046) of label wervel fracturen en klinische wervelfracturen) in de
alendronaat of ernstige (SQ3) wervel- - Alendronaat 70 mg behandeling primaire analyse.?
gecontroleerd. fractuur of = 2 milde (SQ1) oraal eens per wk tot klinische Fractuur secundaire eindpunten:

wervelfracturen

OF

BMD T-score < -2,00 in heup of
femurhals en = 2 matig-
ernstige wervelfracturen of een
proximale femur fractuur 3-24

(n=2.047).

Open-label periode:

Na 12 mnd switchten
romosozumab patiénten
naar alendronaat.

fractuur bij =
330 patiénten
en nadat alle
patiénten de
24 maanden
visite hadden

Nieuwe wervelfracturen na 12 mnd.

Klinische fracturen na 12 en 24 mnd.

Niet-wervelfracturen na 12 en 24 mnd en in de
primaire analyse.

Klinische wervelfracturen na 12 en 24 mnd.

Belangrijke (major) osteoporotische fracturen (MOF)®

mnd voor randomisatie. Blindering voor originele | voltooid na 12 mnd.
behandeling (event e Alle osteoporotische fracturen na 12 mnd en in de
Baseline: gem. leeftijd 74,3 gehandhaafd. gedreven primaire analyse.
jaar, gem. lumbale wervel, FU)?: mediane | ¢ Belangrijke niet-wervelfracturen© in de primaire
heup en femurhals T- FU 33 mnd. analyse.
scores -2,96, -2,80 en -2,90. e Heupfracturen na 12 en 24 mnd en in de primaire
96,1% had prevalente analyse.
wervelfractuur en 99,0% had e Nieuwe of verslechterde wervelfracturen.
eerdere osteoporotische o Meerdere nieuwe of verslechterde wervelfracturen.
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fractuur.

Overige secundaire eindpunten:

e 9% verandering t.o.v. baseline in BMD in de lumbale
wervels, heup en femurhals na 12, 24 en 36 mnd
(BMD na 6 mnd in een sub-studie).

e 9% verandering t.o.v. baseline van botvormings-
markers (PLNP, BSAP, OC) en de botresorptie-
marker sCTX na 12 mnd (P1NP, sCTX ook na 24
mnd).

STRUCTURE Fase 3, 436 Inclusie- en exclusiecriteria: 1:1 randomisatie tussen: | 12 mnd. Primair eindpunt:
studie multi-centrum, Postmenopauzale vrouwen 55- - Romosozumab 210 e 9% verandering t.o.v. baseline in DXA BMD in de heup
internationaal, 90 jaar met BMD T-score in mg SC eens per na 12 mnd.
Langdahl Lancet gerandomiseerd, lumbale wervels, heup of mnd (n=218) of Secundaire eindpunten:
201 7Fout! Bladwijzer open-label*, femurhals < - 2,50. - Teriparatide 20 mcg e Ongunstige effecten
niet gedefinieerd. teriparatide Eerdere niet-wervelfractuur na SC eens per dag e % verandering t.o.v. baseline in DXA BMD in de
gecontroleerd. leeftijd 50 jaar of wervel- (n=218). lumbale wervels en femurhals na 6 en 12 mnd.
*Eindpunten fractuur op elk moment. Oraal e 9% verandering t.o.v. baseline in DXA BMD in de heup
beoordeeld door bisfosfonaat >3 jaar voor na 6 mnd.
onderzoekers die screening en het laatste jaar e 9% verandering t.o.v. baseline in sterkte van de heup
geblindeerd alendronaat. gemeten door FEA DXA BMD in na 6 en 12 mnd.
waren voor Exploratief eindpunt:
behandelgroep. Baseline: gem. leeftijd 71,5 e 9% verandering t.o.v. baseline van botombouw
jaar, gem. lumbale wervel, markers (PLNP en CTX) na 12 mnd.
heup en femurhals T-
scores -2,85, -2,24 en -2,46.
100% had eerdere
osteoporotische fractuur. Duur
van eerdere bisfosfonaat
behandeling gem. 6,2 jr.
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VERO studie

Kendler Lancet
201 8Fout! Bladwijzer

niet gedefinieerd.

Geusens 2018Fout!

Bladwijzer niet
gedefinieerd.
(subgroup
analyses)

Fase 4,
multi-centrum,
internationaal,
gerandomiseerd,
dubbelblind,
risedronaat
gecontroleerd.

1.360

Inclusie- en exclusiecriteria:
Postmenopauzale vrouwen > 45
jaar met ernstige OP: BMD T-
score <-1,50 in heup of
femurhals en = 2 matige (SQ2)
of 1 ernstige (SQ3) prevalente
wervel-fractuur.

Baseline: gem. leeftijd 72,1
jaar, gem. lumbale wervel,
heup en femurhals T-

scores -2,28, -1,95 en -2,26
(55,4% T-score < -2,5). Gem.
2,7 prevalente wervelfracturen,
36% had klinische
wervelfractuur in voorafgaande
12 mnd. 72% had eerder OP
medicatie ontvangen,
voornamelijk bisfosfonaten
(58%).

1:1 randomisatie tussen:

Teriparatide 20 mcg
SC eens per dag
(n=680) of

Risedronaat 35 mg
oraal eens per wk
(n=680).

24 maanden

Primair eindpunt:

Percentage patiénten met tenminste 1 nieuwe
wervelfractuur na 24 mnd.

Belangrijkste secundaire eindpunten (allen na 24
maanden):

Incidentie nieuwe en verslechterde wervelfracturen.
Incidentie klinische fracturen.

Incidentie niet-wervelfracturen.

Incidentie belangrijke niet-wervelfracturen.
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Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Cosman et al 2016 (FRAME studie)

Voldoet niet aan PICO. Vergelijking met placebo bij patiénten met minder ernstige osteoporose / minder hoog risico op botbreuken.

Hernandez et al 2019 (NMA

anabolics)

NMA teriparatide vs. romosozumab; includeert studies waarin teriparatide/romosozumab in verschillende doseringen is toegediend, en

binnen een heterogene populatie (incl. niet ernstige osteporose / minder hoog risico op botbreuken); en pooled alle studies.
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA / CBG 2019 Samenvatting van de productkenmerken romosozumab

EMA / CBG 2019 European Public Assessment Report (EPAR) romosozumab

EMA 2016, 2013 Samenvatting van de productkenmerken alendronaat, teriparatide

CBO 2011 Richtlijn Osteoporose en Fractuurpreventie

NHG 2012 NHG-Standaard fractuurpreventie

NVE 2019 NVE advies over positionering teriparatide 2019

Endocrine Society 2019/ 2020 Endocrine Society Clinical Practice Guideline Pharmacological Management of
in samenwerking Osteoporosis in Postmenopausal Women 2019 en update 2020 betreffende
met de European romosozumab

Society of

Endocrinology.
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Bijlage 5: Baseline karakteristieken

ARCH studie VERO studie STRUCTURE studie
Karakteristieken Romosozu | Alendronaat Teriparati | Risedronaat | Romosozumab Teriparatide 20
mab 70 mg oraal de (n=680) 210 mg SC per mcg SC per dag
210 mg SC | per wk (n=680) T (n=218)
per mnd (n=2.047) (n=218)
(n=2.046)
Leeftijd, gemiddeld, jaren (SD) 74,4 (7,5) 74,2 (7,5) 72,6 (8,8) | 71,6 (8,6) 71,8 (7,4) 71,2 (7,7)
Prevalente wervelfractuur, n (%) 1969 (96,2) | 1964 (95,9) 680 (100) 680 (100) NR NR
Eerdere niet-wervelfractuur 245 jarige 767 (37,5) 770 (37,6) 298 (44) 284 (42) NR NR
leeftijd - n (%)
Eerdere osteoporotische fractuur 245 2022 (98,8) | 2029 (99,1) 680 (100) 680 (100) 218 (100) 217 (99,5)
jarige leeftijd - n (%)
Eerder gebruik antiresorptieve medicatie, | 182 (8,9) 185 (9,0) 418 (61%) 410 (60%) 218 (100) 218 (100)
n (%)
Lumbale wervel BMD T-score, -2,94 (1,25) | -2,99 (1,24) -2,27 -2,29 (1,22) -2,83 (1,10) -2,87 (1,04)
gemiddelde (SD) (1,24)
Heup BMD T-score, gemiddelde (SD) -2,78 (0,68) | -2,81 (0,67) -1,95 -1,95 (0,82) -2,27 (0,75) -2,21 (0,72)
(0,87)
Femurhals BMD T-score, gemiddelde -2,89 (0,49) | -2,90 (0,50) -2,27 -2,24 (0,74). | -2,49 (0,67) -2,43 (0,66)
(SD) (0,76)
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Bijlage 6: GRADE evidence profiel

Directe vergelijking romosozumab versus alendronaat, bij postmenopauzale vrouwen met een zeer hoog risico op botbreuken: GRADE evidence profile

Aantal
studies

Studieopzet

Inconsistentie

Certainty assessment

Indirect

bewijs

Onnauwkeurigheid

Relatief | Absoluut

Andere
factoren

Wervelbreuken (niet-klinische en klinische wervelbreuken) (follow up: 24 maanden)

S

(of=14 £-11414%

Importantie

1 gerandomiseerde | niet niet ernstig niet niet ernstig niet 127/2046 243/2047 RR 0.52 57 OODD
trials ernstig ernstig gevonden (6.2%) (11.9%) (0.40 minder HOOG
tot per
0.66) 1.000
(from 71
minder
tot 40
minder)
Klinische botbreuken (klinische wervelbreuken en niet-wervelbreuken) (follow up: mediaan 33 maanden)
1 gerandomiseerde | niet niet ernstig niet ernstig @ niet 198/2046 266/2047 RR 0.73 35 e
trials ernstig ernstig gevonden (9.7%) (13.0%) (0.61 minder REDELIJK
tot per
0.88) 1.000
(from 51
minder
tot 16
minder)

Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten (follow up: 12 maanden)
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Certainty assessment

Aantal

Studieopzet

. | indirect e Andere -- Relatief | Absoluut | Certainty | Importantie
i Inconsistentie » Onnauwkeurigheid Romosozumab | Alendronaat
studies bewijs factoren
1 gerandomiseerde | niet niet ernstig niet niet ernstig niet 262/2040 278/2014 RR 0.93 10 DODD
trials ernstig ernstig gevonden (12,8%) (13,8%) (0.80 minder HOOG
tot per
1.09) 1.000
(from 28
minder
tot 12
meer)
Staken met de behandeling t.g.v. ongunstige effecten (follow up: 12 maanden)
1 gerandomiseerde | niet niet ernstig niet niet ernstig ° niet 70/2040 64/2014 RR 1.08 | 3 meer OODD
trials ernstig ernstig gevonden (3.4%) (3.2%) (0.77 per HOOG
tot 1.000
1.51) (from 7
minder
tot 16
meer)
1 CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. De default klinische relevantiegrens van RR 0,75 is overschreden. Vanwege deze onnauwkeurigheid van de effect schatter is de kwaliteit van het bewijs met 1 niveau afgewaardeerd.
b. De default klinische relevantiegrens van RR 1,25 is overschreden. Echter vanwege het zeer kleine absolute risicoverschil is niet afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.
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