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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke l&egemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinrddets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Evenity

Generisk navn Romosozumab

Firma UCB Nordic

ATC-kode MO05BX06

Virkningsmekanisme Monoklonalt antistof der binder til og haemmer glykoproteinet
sclerostin og derved gger knogledannelse og mindsker
knogleresorption, hvilket samlet fremmer knogleveaksten.

Administration/dosis 210 mg dispenseret subkutant én gang pr. méaned i 12 maneder.

Forventet EMA-indikation

Behandling af sver osteoporose hos postmenopausale kvinder med hgj
risiko for fraktur.

Accelerated assessment Nej
Orhan drug Nej
Conditional approval Nej
@vrige indikationer Ingen
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2 Forkortelser

BMD: Bone mineral density

CIL Konfidensinterval

DXA: Dual-Energy X-ray Absorptiometry

EMA: European Medicines Agency

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (System til
vurdering af evidens)

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko
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3 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spergsmaél, der enskes belyst i vurderingen af romosozumab
som mulig standardbehandling af postmenopausale kvinder med sver osteoporose med hgj risiko for fraktur.
I protokollen angives en definition af populationer, komparatorer og effektmal, der skal praesenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder der enskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende romosozumab modtaget den 2.
december 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af romosozumab sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem romosozumab og alendronat samt teriparatid af bade absolutte og relative
verdier for de udspecificerede populationer i de angivne méleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og
databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

Osteoporose er en tilstand, hvor knoglemassen er nedsat, og knoglernes opbygning er svakket (porese),
hvilket medferer en svaekkelse af knoglernes styrke. Denne svaekkelse kan skyldes en ubalance i knoglernes
omsatning. Knogler er under konstant opbygning (formation) og nedbrydning (resorption), og balancen
mellem disse processer er ngdvendig for at opretholde en staerk knogle [1]. Den maksimale knoglemasse
opnas 1 20- til 30-arsalderen, hvorefter der sker et kontinuert tab af knoglemasse. Knoglerne bestar af en ydre
skal (kortikalt knoglevaev), som indkapsler en indre netvaerks-lignende struktur (trabekulaert knogleveaev). Nér
der opstér osteoporose, er det s@rligt den indre struktur, som pavirkes, da dette knoglevaev er det mest
metabolisk aktive [2].

Osteoporose ses oftest hos personer over 50 ar, og forekomsten stiger kraftigt med alderen. Osteoporose er
hyppigere hos kvinder end mand, og praevalensen af osteoporose er saledes 22,5 % og 6,9 % hos
henholdsvis kvinder og mand over 50 ar [3][4]. Denne forskel skyldes til dels, at det kvindelige kenshormon
gstrogen er med til at nedsette nedbrydningen af knogler. Nér kvinders gstrogenniveau reduceres ved
menopausen, forskydes balancen mellem opbygning og nedbrydning, hvilket farer til, at osteoporose
optraeder hyppigere hos postmenopausale kvinder.

Der er ingen symptomer pé osteoporose, for der opstér en fraktur (brud). Disse osteoporoserelaterede
frakturer opstar ved lavenergitraumer, dvs. frakturerne opstar spontant eller i forbindelse med et lille traume,
som en normal, steerk knogle tiler. Frakturerne er oftest lokaliseret i rygsejlen (hvor patienten ikke altid
merker en fraktur), hoften, hdndleddet eller overarmen og kan vare forbundet med smerte, nedsat forlighed
og overdedelighed. For alle frakturer i rygsgjlen geelder, at hgjdereduktionen skal vaere > 20% for at vaere
diagnostisk for fraktur. Prognosen for osteoporosepatienter er afhengig af alder og lokalisationen af opstéede
frakturer [5], og serligt brud pa hofte og i ryg er forbundet med en dérlig prognose [6][7]. Osteoporose
nedsetter livskvalitet bl.a. ved at indskreenke patientens daglige aktiviteter og falder i takt med antallet af
rygsejlebrud [8,9].

Knoglens tethed (knogledensiteten, bone mineral density [BMD]) méles i hofte og rygsejle ved hjeelp af en
Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA)-scanning. Resultatet af skanningen bruges til at udregne en T-
score, som udtrykker, hvor meget BMD hos patienten adskiller sig fra BMD hos raske 25- til 35-arige af
samme kon. Baseret pa T-score har WHO klassificeret knoglernes tilstand hos postmenopausale kvinder i 4
kategorier [10]:
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Diagnose T-score

Normal knoglemasse >-1

Lav knoglemasse (osteopeni) >-250g<-1

Osteoporose <-25

Sveer osteoporose <-2,5med 1 eller flere brud

Ifolge en dansk, landsdekkende opgerelse fra de tre seneste ar har oplever 10000-11000 kvinder over 55 ar
arligt en fraktur i ryg, hofte, overarm, underarm eller baekken. Baseret pa tal fra Region Nordjylland fra
2016-2018 vurderes det, at ca. 15 % af disse kvinder fér foretaget en DXA-scanning, men denne andel kan
dog variere athaengig af, hvilket brud patienten har haft, og andelen kan vere anderledes i andre regioner i
Danmark. Andelen af kvinder, der far foretaget DXA-skanning, er lavest hos kvinder med overarmsbrud (ca.
10 %) og hyppigst hos kvinder med frakturer i ryggen (ca. 30 %). Yderligere viser tal fra Region
Nordjylland, at andelen af kvinder med en T-score pa -2,5 eller lavere i enten ryg eller hofte er 40-60 %
blandt dem, der far foretaget en DXA-scanning. Ud fra denne opgerelse vurderer fagudvalget, at der samlet
set er ca. 2.400 kvinder over 55 ar med sver osteoporose med en fraktur indenfor de seneste 3 ar. Hertil
kommer et antal nye patienter arligt, som vurderes til at vere ca. 800.

4.1 Nuveerende behandling

Det primare forméal med behandling af osteoporose er nedsettelse af risikoen for frakturer, og behandlingen
bestar af bade forbyggende, non-farmakologiske tiltag samt behandling efter pavist osteoporose.

Den farmakologiske behandling inkluderer bade leegemidler, som reducerer knoglenedbrydningen
(antiresorptiv) eller fremmer knogleopbygningen (anabol). Antiresorptiv behandling inkluderer 1)
bisfosfonater, der optages i knoglenedbrydende celler og h&emmer deres funktion, 2) antistofbehandling, som
haemmer de samme celler ved at binde et signal, som normalt stimulerer til knoglenedbrydning (denosumab)
og 3) selektive gstrogenreceptormodulatorer (SERM), der efterligner den positive effekt af estrogen pa
knoglevakst. Anabol behandling inkluderer parathyreoideahormon (teriparatid), der primeert forager
knogleopbygningen.

Alendronat, som er et bisfosfonat, er forstevalgspraeparat i Danmark til postmenopausale kvinder med
osteoporose [11]. Alendronatbehandling anvendes til kvinder med osteoporose med non-vertebrale eller en
vertebrale fraktur med samtidig T-score > -3 (figur 1). Alendronat gives peroralt i en dosis af 70 mg én gang
ugentligt. Til patienter, som ikke kan modtage peroral behandling (f.eks. sygdom i gvre del af
gastrointestinalkanalen), eller hvor behandlingen ikke har veret effektiv (knoglemineralindhold aftaget,
knoglemarkerer ikke nedsat eller to lavenergifrakturer trods korrekt anvendelse af praparatet), er
standardbehandlingen i de fleste tilfaelde intravenegs infusion med 5 mg zoledronat, som ogsa er et
bisfosfonat, én gang om aret, eller denosumab 60 mg subkutant to gange om aret [12].

Til kvinder med én vertebral fraktur med hegjdereduktion > 25 % og en T-score < -3,0 eller med mere end én
vertebral fraktur vil ferstevalget ofte vaere teriparatid (figur 1). Dosering af teriparatid er 20 pg subkutant
dagligt 1 18-24 méneder. Ved afsluttet behandling fortsattes med antiresorptiv behandling som f.eks.
alendronat, zoledronat eller denosumab. Til patienter, hvor teriparatid er kontraindiceret eller af anden arsag
ikke kan anvendes, dispenseres ofte alendronat 70 mg én gang ugentligt eller ved kontraindikationer eller
manglende tidligere effekt zoledronat 5 mg en gang om éret eller denosumab 60 mg subkutant hvert halve ar.

Foruden dokumenteret effekt drives valget af behandling ogsa af tilskudskriterierne. Der ydes alment tilskud
til alendronat, mens der ydes klausuleret tilskud til risedronat, hvis alendronat ikke tolereres, og klausuleret
tilskud til denosumab, hvis alendronat har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.
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Zoledronat gives alene pa sygehus. Desuden ydes der klausuleret tilskud til teriparatid til gruppen af
patienter med sver sygdom, som opfylder ovennavnte kriterier. Behandling med teriparatid kan ivaerksattes
af specialleege i endokrinologi, rheumatologi, geriatri eller intern medicin.

Figur 1.
Postmenopausale kvinder med svzer osteoporose
Non-vertebral fraktur 1 vertebral fraktur ‘ =2 vertebrale frakturer ‘
u u Hojde-
T-score = - 3 T-score <- 3 og reduktion
hejdereduktion > 25 % >25%

4.2 Romosozumab

Romosozumab er et monoklonalt antistof, der binder sig til glykoproteinet sclerostin. Sclerostin kan hasmme
knogleformationen og fremme resorptionen af knoglen. Ved at binde sig til sclerostin og heemme dette
protein fremmer romosozumab knogledannelsen og mindsker knoglenedbrydningen.

Den anbefalede dosis af romosozumab er 210 mg dispenseret én gang pr. maned ved subkutan injektion.
Behandlingen skal gives i 12 maneder, og der gives samtidig tilskud af calcium og D-vitamin. Efter afsluttet
romosozumab behandling anbefales det, at patienter overfores til antiresorptiv behandling for at opretholde
og forlenge effekten.

Romosozumab er indiceret til behandling af sveer osteoporose hos postmenopausale kvinder med hgj risiko
for fraktur.
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5 Kliniske spgrgsmal

Fagudvalget gnsker at vurdere verdien af romosozumab til tre populationer. Klinisk spergsmal 1 og 2
adskiller sig fra hinanden ved frakturlokation. Fagudvalget har valgt at opdele pa frakturlokation, idet
kvinder med hoftefraktur udger en serlig risikogruppe. Klinisk spergsmal 3 vedrerer udvalgte patienter med
svar osteoporose i ryggen.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af romosozumab sammenlignet med alendronat til postmenopausale kvinder med: 1) T-
score under -2,5 og 2) lavenergibrud pd beekken, hofte, overarm, underarm eller rygsajle indenfor de seneste
3ar?

Population
Postmenopausale kvinder med: 1) T-score under -2,5 og 2) brud pa bakken, hofte, overarm, underarm eller
¢t rygsejlesammenfald indenfor de seneste 3 ar.

Intervention
Romosozumab administreres som 210 mg s.c. én gang pr. maned i 12 méneder og efterfolgende kontinuert
alendronatbehandling.

Komparator
Alendronat 70 mg p.o. én gang ugentligt.

Effektmal
Se Tabel 1.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er veerdien af romosozumab sammenlignet med alendronat til postmenopausale kvinder med en T-
score under -2,5 og lavenergibrud pad hoften indenfor de seneste 3 ar?

Population
Postmenopausale kvinder med en T-score under -2,5 og lavenergibrud pa hofte indenfor de seneste 3 ar.

Intervention
Romosozumab administreres som 210 mg s.c. én gang pr. maned i 12 méneder og efterfolgende kontinuert
alendronatbehandling.

Komparator

Alendronat 70 mg p.o. én gang ugentligt.
Effektmal

Se Tabel 1.

5.3 Klinisk spgrgsmal 3

Hvad er veerdien af romosozumab sammenlignet med teriparatid til postmenopausale kvinder med en T-
score under -3 og mindst et lavenergibrud i ryggen indenfor de seneste 3 dr eller mindst to lavenergibrud i
ryggen (uanset T-score)?
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Population
Postmenopausale kvinder med en T-score under -3 og mindst et lavenergibrud (25%) i ryggen de seneste 3 ar
eller mindst to lavenergibrud i ryggen (uanset T-score)

Intervention
Romosozumab administreret som 210 mg s.c. én gang pr. méned i 12 méneder og efterfolgende kontinuert
alendronatbehandling.

Komparator
Teriparatid 20 pg s.c. én gang dagligt i 18-24 méneder og efterfalgende kontinuert alendronatbehandling.

Effektmal
Se Tabel 1.

5.4 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den mindste klinisk relevante forskel, som,
fagudvalget vurderer, er klinisk relevant, og de valgte effektmals kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte verdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye l&egemidler. For de relative vaerdier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de enskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre kategorier (“dedelighed” “livskvalitet, alvorlige
symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe | Maleenhed mindste klinisk relevante
forskel

Frakturer Kritisk Alvorlige Incidens af fakturer ved Ved 12 Vertebrale:
symptomer og 12 og 24 mdr. for hhv.: mdr. 1 %-point

bivirkninger o Vertebrale brud Hofte:
e Hofte brud 0,5 %-point

¢ Non-vertebrale brud @vrige non-

vertebrale:
1 %-point

Ved 24 | Vertebrale:
mdr. 3 %-point

Hofte:
1 %-point

@vrige non-
vertebrale:
3 %-point
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Vigtig

Alvorlige
symptomer og
bivirkninger

Zndring fra baseline ved
12 og 24 mdr. i
knogleteethedsmaling
(BMD) i:

*Ryg

e Hofte

Ved 12 og
24 mdr.

Ryg:
5 %-point

Hofte:
2,5 %-point

Bivirkninger

Kritisk

Alvorlige
symptomer og
bivirkninger

Andel af patienter med
alvorlige bivirkninger
efter 12 og 24 mdr.

Ved 12 og
24 mdr.

3 %-point

Andel af patienter med
behandlingsopher grundet
bivirkninger efter 12 og
24 mdr.

Kvalitativ gennemgang af NA
bivirkningsprofilen for
romosozumab og
standardbehandling

Livskvalitet Livskvalitet EQ-5D Index score over 0,03

12 mdr.

Vigtig

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid.

Kritiske effektmdl

Frakturer

Det primaere mél med behandling af osteoporose er nedbringelse af risiko for frakturer. Osteoporotiske
frakturer kan fore til hgjere risiko for yderligere frakturer, kronisk smerte, nedsat forlighed og ded [13] [14].
Derfor vurderes frakturincidens som et kritisk effektmal. Den mindste klinisk relevante forskel er fastsat
athaengigt af frakturens lokalisation, da disse har forskellige incidenser [15]. Fagudvalget ensker at vurdere
effekten ved 12 maneder som et direkte mal for den kliniske effekt af romosozumab samt ved 24 méneder
som et mere klinisk relevant mal.

Risikoen for nye frakturer er generelt lav ved de nuvarende standardbehandlinger. Ved behandling med
alendronat s& man i de oprindelige kliniske undersogelser, at risikoen for henholdsvis vertebral- og
hoftefrakturer reduceredes med ca. 50 % sammenlignet med placebo [16][17]. I absolutte tal bringes
incidensen (andelen af patienter) af nye vertebrale frakturer ned pa 3-8 % efter 3-4 &rs alendronatbehandling.
For hoftefrakturer var incidensen i tidligere underseggelser ca. 1,0 % ved behandling med alendronat i 3-4 &r.
Incidensen af @vrige non-vertebrale frakturer vurderes at vaere nogenlunde i samme sterrelsesorden som de
vertebrale frakturer. Det ene af de omtalte studier inkluderede kvinder med en tidligere morfometrisk
vertebral fraktur [16], mens et andet ogsé inkluderede kvinder uden en tidligere fraktur [17] og dermed ikke
udelukkende kvinder med svaer osteoporose, hvor frakturrisikoen er hgjere. Tallene illustrerer ikke desto
mindre, at der er greenser for, hvor store krav man kan stille til en ny behandling, nar effekten opgeres pa den
absolutte skala. Fagudvalget vurderer, at en forskel i frakturincidens pa 1 %, 1 % og 0,5 % ved 12 méneder
og 3 %, 3 % og 1 % ved 24 maneder for hhv. morfometriske vertebrale, gvrige non-vertebrale og
hoftefrakturer er klinisk relevant.

Bivirkninger

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og compliance. Fagudvalget vurderer,
at bivirkninger er et kritisk effektmal og ensker dette effektmél opgjort som andelen af patienter, der oplever
mindst én alvorlig bivirkning og andelen af patienter, som oplever behandlingsopher grundet bivirkninger
efter henholdsvis 12 og 24 méaneder. Opgerelsen efter 24 méneder vil vare pavirket af den efterfolgende
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alendronatbehandling, men det er stadig vaesentligt at f& opgjort risikoen for alvorlige bivirkninger over en
leengere tidshorisont, idet der ved behandling med romosozumab er observeret alvorlige kardiologiske
bivirkninger hos visse patienter. Hvis data for bivirkninger ikke er tilgeengelige, ensker fagudvalget data for
andelen af patienter med alvorlige uenskede haendelser samt andelen af patienter, der opherer behandling
grundet uenskede handelser.

I de oprindelige kliniske studier med alendronat og teriparatid oplevede henholdsvis ca. 30 % og ca. 17 % af
patienterne mindst én alvorlig uensket handelse, mens ca. 10 % af patienterne stoppede behandling pga.
uenskede hendelser [17,20]. Med undtagelse af andelen af patienter, som opherer med behandling pé grund
uenskede haendelser ved teriparatid, som vurderes at vare lidt hgjere, stemmer disse tal overens med danske
erfaringer. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 3 % point for begge opgerelser
af bivirkninger.

Fagudvalget vil desuden foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne for romosozumab og
komparator med henblik pa at belyse bivirkningsprofilerne mht. alvorlighed, handterbarhed og hyppighed af
bivirkningerne.

Vigtige effektmal

Knogletethedsmaling

BMD er et mal for knoglernes densitet og anvendes som et surrogatmal for frakturrisiko over en kortere
periode, hvor frakturincidensen er lav. En stigning i BMD er normalt forbundet med lavere risiko for
vertebrale og hoftefrakturer, dog ikke i samme grad for non-vertebrale frakturer [18]. BMD skennes derfor at
bidrage med information om risikoen for frakturer efter afslutningen af de kliniske studier [19]. Nyere data
viser, at en 2 % stigning i hofte BMD er associeret med en reduktion i risikoen for hoftebrud pa 16 % og for
vertebrale brud pa 28 % [18]. Fagudvalget ensker at anvende knogleteethedsmaling som et supplerende mél
for frakturrisiko opdelt pa hhv. ryg- og hoftemélinger. Opdelingen skyldes, at skanning af hhv. hofte og ryg
resulterer 1 forskellige BMD samt at BMD-andringer i ryg og hofte pavirker frakturrisiko i forskellig grad
[18]. Andringer i BMD gnskes belyst efter 12 méneder for at undersgge en evt. hurtigere indsattende klinisk
effekt af romosozumab samt efter 24 maneder til vurdering af vedligeholdelseseffekten, nar patienterne efter
12 maneder skifter til alendronat som vedligeholdelsesbehandling. Fagudvalget skenner, at behandling med
alendronat eller teriparatid medferer stigninger i BMD efter 12(-24) maneders behandling pé ca. 5 % og 2,5
% ved maling af henholdsvis ryg og hofte. Fagudvalget vurderer, at de klinisk relevante forskelle efter 12
méneders behandling er 5 % ved méling i ryg og 2,5 % ved méling i hofte. Samme klinisk relevante forskelle
gaelder ved 24 méneder, da dette vil stette, at den umiddelbare effekt af romosozumab opretholdes ved den
efterfolgende alendronatbehandling.

Livskvalitet

Livskvalitet er et vigtigt effektmal for vurderingen af romosozumab. Livskvaliteten kan underseges med
generiske spergeskemaer (f.eks. SF-36 and EQ-5D) eller ved brug af osteoporosespecifikke spargeskemaer
som OPAQ (OsteoPorosis Assessment Questionaire). Fagudvalget ensker livskvalitet opgjort pa EQ-5D,
som er et velvalideret spergeskema. Spergeskemaet bestér af fem dimensioner (bevegelighed, personlig
pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression). EQ-5D index scoren gér fra 0-1, hvor 1 er
det bedst teenkelige helbred. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel pa EQ-5D index
score er en &ndring pa 0,03 baseret pa, at dette er beskrevet at vaere den mindste endring i livskvalitet, som
er maerkbar for patienter med osteoporose [21]. Safremt data pa EQ-5D ikke er tilgengeligt, anskes
tilgeengelige data for livskvalitet opgjort ved brug af andre veaerktojer.
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6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansegning underseggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor romosozumab er sammenlignet direkte med de angivne
komparatorer.

Sekretariatet fandt folgende studier, som vurderes relevante til direkte sammenligning:

e ARCH:NCTO01631214
e STRUCTURE: NCT01796301

Virksomheden skal derfor ikke segge efter yderligere studier. Dog skal EMAs European public assessment
reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle laegemiddel og dets komparator(er).

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spargsmaél.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrédets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praspecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pé
tilgeengelige data pé individniveau.

For effektmél (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa heendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med heendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. 1 form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pé baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
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til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette forméal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hyvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmél for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og &rstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremgé tydeligt.

8 Andre overvejelser

Pa grund af den ggede risiko for kardiovaskulare bivirkninger observeret hos patienter i behandling med
romosozumab ensker fagudvalget hvis muligt information om kardiovaskulere bivirkninger opdelt i forhold
til kvindernes kardiovaskulare risikoprofil ved inklusion. Her enskes data med sa lang opfelgningstid som
muligt (f.eks. hvis der findes data med laengere opfelgningstid fra de kliniske studier).

Ansgger angiver i den forelgbige ansegning, at romosozumab har en hurtigt indsettende effekt og dermed
mulighed for at reducere en umiddelbar hgj risiko for en ny fraktur. En hurtigt indsattende effekt kan vaere
serlig relevant for patienter, der har en umiddelbar hgj risiko, specielt patienter med en nylig fraktur. For at
belyse en potentiel hurtigt indsettende effekt ansker fagudvalget at se data pa effekt hos patienter, der netop
har haft en fraktur (f.eks. indenfor det seneste ar).

Opher med denosumab resulterer i et hurtigt og markant fald i BMD, og klinisk erfaring peger pé, at opher
med behandlingen gger patientens umiddelbare risiko for vertebrale frakturer. Derfor er praksis, at man enten
forsetter behandlingen med denosumab eller skifter til et andet (antiresorptivt) laegemiddel for at undga
vedligeholdelsesbehandling. Fagudvalget ensker, at ansegger bidrager med information om, hvordan det gér
med patienter behandlet med romosozumab som ikke modtager en efterfelgende vedligeholdelsesbehandling.
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