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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafheengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten
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hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette sammenfatter vi i Medicinradets anbefaling
vedr. leegemidlet.
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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at romosozumab tilbyder en merverdi af ukendt starrelse til postmenopausale
kvinder med T-score under -2,5 og lavenergibrud pa baekken, hofte, overarm, underarm eller rygsgijle
indenfor de seneste 3 &r sammenlignet med alendronat. Evidensens kvalitet vurderes at vere lav.

Medicinradet finder, at den samlede veerdi af romosozumab sammenlignet med alendronat for undergruppen
af patienter med hoftefraktur ikke kan kategoriseres. Dette skyldes, at der ikke er fremsendt data pa denne
undergruppe.

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af romosozumab sammenlignet med teriparatid for
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) ikke kan kategoriseres. Medicinradet vurderer, at
romosozumab samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end teriparatid. Evidensens kvalitet
vurderes at vaere meget lav.

Medicinradet kategoriserer l&egemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

» Stor mervzerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat mervzerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervardi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

» Ingen dokumenteret mervzerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vardi.

» Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

» Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: P& grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af leegemidlet (evidensens
kvalitet) i en af falgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
» Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
* Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @ndre konklusionen.

» Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed a&ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

BMD
Cl

DXA
EMA
EPAR
GRADE

HR
ITT
OR
PICO

PP
RCT
RR

SMD

Bone mineral density

Konfidensinterval

Dual-Energy X-ray Absorptiometry

Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio
Intention to treat
Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Per-protocol
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af romosozumab til sveer osteoporose hos postmenopausale kvinder
med hgj risiko for fraktur er at vurdere den veerdi, legemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra UCB Nordic. Vi
modtog ansggningen den 15. maj 2020.

De kliniske spargsmal er:

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

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

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 ar eller mindst to
lavenergibrud i ryggen (uanset T-score)?

Populationerne i klinisk spgrgsmal 2 og 3, som har oplevet brud i henholdsvis hofte og ryg, er kendetegnet
ved en darlig prognose. Fagudvalget har derfor gnsket at vurdere veerdien af romosozumab specifikt for disse
undergrupper.

3.1 Osteoporose

Osteoporose er en tilstand, hvor knoglemassen er nedsat, og knoglernes opbygning er svaekket (porgs),
hvilket medfarer en svaekkelse af knoglernes styrke. Denne sveekkelse kan skyldes en ubalance i knoglernes
omsetning. Knogler er under konstant opbygning (formation) og nedbrydning (resorption), og balancen
mellem disse processer er ngdvendig for at opretholde en sterk knogle [1]. Den maksimale knoglemasse
opnas i 20- til 30-arsalderen, hvorefter der sker et kontinuert tab af knoglemasse. Knoglerne bestar af en ydre
skal (kortikalt knogleveev), som indkapsler en indre netveerkslignende struktur (trabekuleert knogleveaev). Nar
der opstar osteoporose, er det sarligt 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 kanshormon
gstrogen er med til at nedsztte nedbrydningen af knogler. Nar 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 pa osteoporose, far der opstar 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 taler. Frakturerne er oftest lokaliseret i rygsgjlen (hvor patienten ikke altid
meerker en fraktur), hoften, handleddet eller overarmen og kan veere forbundet med smerte, nedsat farlighed
og overdgdelighed. For alle frakturer i rygsgjlen galder, at hegjdereduktionen skal vaere > 20 % for at veere
diagnostisk for fraktur. Prognosen for osteoporosepatienter er afhaengig af alder og lokalisationen af opstaede
frakturer [5], og sarligt brud pa hofte og i ryg er forbundet med en darlig prognose [6,7]. Osteoporose
nedseetter livskvalitet bl.a. ved at indskraenke patientens daglige aktiviteter og reduceres i takt med antallet af
rygsgjlebrud [8,9].
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Knoglens teethed (knogledensiteten, bone mineral density [BMD]) males i hofte og rygsgjle ved hjzlp af en
Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA)-scanning. Resultatet af skanningen bruges til at udregne en T-
score, som udtrykker, hvor meget knogledensiteten hos patienten adskiller sig fra knogledensiteten hos raske
25- til 35-arige af samme kan. Baseret pa T-score har WHO klassificeret knoglernes tilstand hos
postmenopausale kvinder i 4 kategorier [10]:

Diagnose T-score

Normal knoglemasse >-1

Lav knoglemasse (osteopeni) >-2500<-1

Osteoporose <-2,5

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

Ifalge en dansk, landsdaekkende opgarelse fra de tre seneste ar oplever 10.000-11.000 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 far foretaget en DXA-scanning, men denne andel kan
dog variere afhaengig 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 kvinder med en T-score pa -2,5 eller lavere i enten ryg eller hofte udger 40-60 % af dem, der
far foretaget en DXA-scanning. Ud fra denne opgarelse vurderer fagudvalget, at der samlet set er ca. 2.400
kvinder over 55 ar med sveer osteoporose med en fraktur indenfor de seneste 3 ar. Hertil kommer et antal nye
patienter arligt, som fagudvalget vurderer til at vaere ca. 800.

3.2 Romosozumab

Romosozumab er et monoklonalt antistof, der binder sig til glykoproteinet sclerostin. Sclerostin kan heemme
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
romosozumabbehandling anbefales det, at patienter overfares til antiresorptiv behandling for at opretholde
og forleenge effekten.

Romosozumab er indiceret til behandling af sveer osteoporose hos postmenopausale kvinder med hgj risiko
for fraktur. Modsat mange af de gvrige leegemidler til behandling af osteoporose ma romosozumab kun
udleveres til sygehuse (udleveringshestemmelse BEGR).

3.3 Nuvearende behandling

Det primaere formal med behandling af osteoporose er nedszttelse af risikoen for frakturer, og behandlingen
bestar af bade non-farmakologiske tiltag samt farmakologisk 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 hemmer deres funktion, 2) antistofbehandling, som
hemmer de samme celler ved at pavirke det signal, som normalt stimulerer knoglenedbrydningen
(denosumab) og 3) selektive gstrogenreceptormodulatorer (SERM), der efterligner den positive effekt af
gstrogen pa knoglevaekst. Anabol behandling inkluderer i Danmark/EU parathyreoideahormon (teriparatid),
der primaert forgger knogleopbygningen.
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Alendronat, som er et bisfosfonat, er farstevalgspraeparat i Danmark til postmenopausale kvinder med
osteoporose [11]. Alendronatbehandling anvendes til kvinder med osteoporose med non-vertebrale eller en
vertebral 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 veeret effektiv (knoglemineralindhold aftaget,
knoglemarkearer ikke nedsat eller to lavenergifrakturer trods korrekt anvendelse af praeparatet), er
standardbehandlingen i de fleste tilfeelde intravengs 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 hgjdereduktion > 25 % og en T-score < -3,0 eller med mere end én
vertebral fraktur vil forstevalget ofte vaere teriparatid (figur 1). Dosering af teriparatid er 20 pg subkutant
dagligt i 18-24 maneder. Ved afsluttet behandling fortsattes med antiresorptiv behandling som 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 aret 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.
Zoledronat gives alene pa sygehus. Desuden ydes der klausuleret tilskud til teriparatid til gruppen af
patienter med svar sygdom, som opfylder ovennavnte kriterier. Behandling med teriparatid kan iveerksettes
af speciallzege i endokrinologi, reumatologi, geriatri eller intern medicin.

Postmenopausale kvinder med svaer osteoporose

| |

Non-vertebral fraktur 1 vertebral fraktur | >2 vertebrale frakturer ‘
u Hajde-
T-score > - 3 T-score <- 3 og reduktion
hajdereduktion > 25 % >25%

Figur 1: Overblik over behandling af sveer osteoporose.
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4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af romosozumab beskriver sasmmen med Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere leegemidlets veerdi
for patienterne.

De kliniske spargsmal er:

4.1 Klinisk spgrgsmal 1

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

Population
Postmenopausale kvinder med: 1) T-score under -2,5 og 2) brud pé bakken, hofte, overarm, underarm eller
ét rygsgjlesammenfald indenfor de seneste 3 ar.

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

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

Effektmal
Se Tabel 1.
4.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er vardien af romosozumab sammenlignet med alendronat til postmenopausale kvinder med en T-
score under -2,5 og lavenergibrud pa 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 administreret som 210 mg s.c. én gang pr. maned i 12 maneder og efterfalgende kontinuert
alendronatbehandling.

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

Effektmal
Se Tabel 1.
4.3 Klinisk spgrgsmal 3

Hvad er vardien af romosozumab sammenlignet med teriparatid til postmenopausale kvinder med en T-
score under -3 og mindst et lavenergibrud i ryggen indenfor de seneste 3 ar eller mindst to lavenergibrud i
ryggen (uanset T-score)?
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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. maned i 12 maneder og efterfalgende kontinuert
alendronatbehandling.

Komparator
Teriparatid 20 pg s.c. én gang dagligt i 18-24 maneder og efterfglgende kontinuert alendronatbehandling.
Effektmal
Se Tabel 1.
Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal.
Effektmdl* | Vigtighed gE":ffpk;Q‘a's' Méleenhed Mindste Klinisk relevante forskel
Vertebrale:
1 %-point
Hofte:
Ved 12 mdr. .
Incidens af fakturer ved 12 og 24 0,5 %-point
Alvorli mdr. for hhv.: @vrige non-vertebrale:
. vorfige e Vertebrale brud 1 %-point
Frakturer Kritisk symptomer og
AL ¢ Hofte brud Vertebrale:
bivirkninger )
¢ Non-vertebrale brud 3 %-point
Hofte:
Ved 24 mdr. 1 %-point
@vrige non-vertebrale:
3 %-point
/Endring fra baseline ved 12 og 24 Ryg:
Alvorlige mdr. i knogletzthedsmaling 5 %-point
Knogledensitet | Vigtig symptomer og (BMD) i: ;/:?]ézr g
bivirkninger * Ryg : Hofte:
e Hofte 2,5 %-point
Andel af patienter med alvorlige
bivirkninger efter 12 og 24 mdr.
Ved 12 og 3 %-point
_ Andel af patienter med 24 mdr. o-poin
o - Alvorlige behandlingsopher grundet
Bivirkninger Kritisk symptomer og | bivirkninger efter 12 og 24 mdr.
bivirkninger -
Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen for
NA
romosozumab og
standardbehandling
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet EQ-5D Index score over 12 mdr. 0,03

Pa grund af den ggede risiko for kardiovaskulere bivirkninger observeret hos patienter i behandling med

romosozumab har fagudvalget efterspurgt information om kardiovaskulare bivirkninger opdelt i forhold til
kvindernes kardiovaskulere risikoprofil ved inklusion.

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

Klinisk erfaring peger pa, at ophgr med denosumabbehandling gger patientens umiddelbare risiko for
vertebrale frakturer, da ophgr med denosumab resulterer i et hurtigt og markant fald i knogledensitet. Derfor
er praksis, at man enten forsatter behandlingen med denosumab eller skifter til et andet (antiresorptivt)
legemiddel som vedligeholdelsesbehandling. Fagudvalget har i protokollen bedt ansgger om at bidrage med
information om, hvordan det gar med patienter behandlet med romosozumab, som ikke modtager en
efterfalgende vedligeholdelsesbehandling.

5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1
5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 baseres ansggningen pa ét af de to studier, der er angivet i protokollen.
Studiet ved navn ARCH er et globalt, randomiseret, dobbeltblindet, fase 3-studie, hvor romosozumab
sammenlignes med alendronat hos postmenopausale kvinder med osteoporose. | studiet randomiseres
deltagerne 1:1 til 12 maneders romosozumab efterfulgt af alendronat eller 12 maneders alendronat efterfulgt
af alendronat [13].

Studiet inkluderede postmenopausale kvinder i alderen 55-90 ar med en knogledensitet pa T-score < -2,5
(malt ved knogledensitet i hoften) og en til to tidligere brud i rygsgjlen afhangig af bruddets svaerhedsgrad.
Patienter med en T-score pa < -2,0 kunne ogsa inkluderes i studiet, hvis de havde en historik med to tidligere
brud af moderat svaerhedsgrad i rygsajlen eller et hoftebrud. Hoftebrud skulle veere sket 3-24 maneder far
randomiseringstidspunktet.

Behandlingsarmene er velbalancerede for demografiske karakteristika som alder, etnicitet, race og BMI samt
sygdomskarakteristika som frakturhistorik og knogledensitet.

Studiet inkluderer 4.093 kvinder med en gennemsnitsalder pa ca. 74 ar. Gennemsnitlig BMD i ryg er en T-
score pa ca. -3 ved baseline. Med fa undtagelser (ca. 1 %) har alle haft en osteoporotisk fraktur efter 45-
arsalderen, hvoraf ca. 9 % var en tidligere hoftefraktur.

Fagudvalget vurderer, at studiepopulationen er i overensstemmelse med en dansk population.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Ansgger har indsendt et datagrundlag, som er i overensstemmelse med protokollen. Der indgar data for alle
relevante effektmal ved de angivne opfglgningstidspunkter. For flere effektmal indgar ogsa data, som er
baseret pa en leengere opfalgningstid end forespurgt i protokollen. | opgarelser, hvor effektforskellen pa
kumulativ frakturincidens er beregnet med tid til heendelsesanalyser (hofte- og non-vertebrale frakturer),
baseres kategoriseringen af de relative effektestimater pa data med laeengst mulig opfaelgningstid, da dette
giver det bedste statistiske grundlag. De absolutte forskelle er for disse effektmal beregnet med en inverse-
weighted metode ved hvert af de relevante opfalgningstidspunkter. Det betyder, at effektestimaterne og
konfidensintervallerne for de absolutte effekter ikke er direkte afledt fra de relative effektestimater.
Sekretariatet har vurderet, at den anvendte analysemetode er passende.
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For effektmalet livskvalitet har ansgger ikke opgjort data som gnsket i protokollen. Fagudvalget gnskede at
se livskvalitetsdata pd EQ-5D index score. Ansgger har i stedet indsendt livskvalitets data opgjort pad EQ-5D-
5L VAS score, og det osteoporosespecifikke veaerktaj osteoporosis assessment questionnaire short version
(OPAQ-SV). OPAQ-SV er et valideret vaerktgj med tre dimensioner: fysisk funktion, falelsesmaessig status
0g rygsmerter.

For effektmalet bivirkninger har ansgger opgjort data forskelligt ved de to opfaglgningstidspunkter. Ved 12
maneder er data opgjort som treatment-related treatment emergent adverse events (bivirkninger), mens det
ved tidspunktet for den primeere analyse (median opfelgningstid pa 2,7 ar) er opgjort som treatment
emergent adverse events (ugnskede haendelser). Kategoriseringen er foretaget for data opgjort som treatment
emergent adverse events, da disse data er tilgaengelige ved begge opfalgningstidspunkter og dermed sikrer
konsistens i kategoriseringen for dette effektmal. Data for treatment-related treatment emergent adverse
events ved 12 méaneder gennemgas ogsa. Fagudvalget anser opggrelsen af ugnskede haendelser som et
brugbart alternativ til opgarelse af bivirkninger.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor faglger en beskrivelse af vurderingen af de vasentligste domeener for hvert klinisk
spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Evidensens kvalitet er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed kan e&ndre
konklusionen.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

I tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 1.
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Opfalgningstid

Forskel i absolutte tal

Forskel i relative tal

Aggregeret verdi

Effektmal Maleenhed Vigtighed (MKRF) (Fgo;izeél) Forelgbig veerdi I(:go5ril/f,eé;|) Forelgbig veerdi for effektmalet
Kumulativ 12 méneder - 2,33 %-point Merverdi af ukendt | RR 0,63 .
incidens af (MKREF: 1 %-point) (-3,34; -O,p95) starrelse (0,47, 0,85) Moderat merveerdi
vertebrale 24 maneder - 5,71 %-point Merverdi af ukendt | RR 0,52 Stor mervaerdi
frakturer (MKRF: 3 %-point) (-7,14; -4,05) stgrrelse (0,40; 0,66)
Kumulativ 12 méneder _ - 0,3 %-point Kan ikk_e HR 0,62 Merveerdi af ukendt _
Frakturer incidens af hofte Kritisk (M KIOQF: 0,5 %-point) | (-0,9; 0,3) _ kategoriseres (0,42;0,92) | starrelse _ Merveerdi af ukendt
frakturer 24 maneder _ - 0,6 %-point Ingen dol_<umenteret HR 0,62 Merveerdi af ukendt | starrelse
(MKREF: 1 %-point) (-1,4,0,2 merveerdi (0,42;0,92) | starrelse
Kumulativ 12 méneder - 1,4 %-point Ingen dokumenteret | HR 0,81 Merverdi af ukendt
incidens af non- (MKREF: 1 %-point) (-2,6;-0,1) merveerdi (0,66; 0,99) | starrelse
vertebrale 24 maneder - 1,6 %-point Ingen dokumenteret | HR 0,81 Merverdi af ukendt
frakturer (MKREF: 3 %-point) (-3,3;0,1) merveerdi (0,66;0,99) | starrelse
/Endring fra 12 maneder 8,7 %-point Merverdi af ukendt
baseline i knogle- (MKRF: 5 %-point) (8,31; 9,08) starrelse
teethedsmaling 24 maneder 8,0 %-point Merverdi af ukendt
. (BMD) i ryg e (MKRF: 5 %-point) (7,55; 8,52) stgrrelse Mervardi af ukendt
Knogledensitet /Endring fra Vigtig 12 maneder 3,3 %-point Merverdi af ukendt starrelse
baseline i knogle- (MKREF: 5 %-point) (3,05; 3,62) starrelse
teethedsmaling 24 maneder 3,7 %-point Merveerdi af ukendt
(BMD) i hofte (MKRF: 5 %-point) (3,40; 4,06) starrelse
Andel patienter 12 méneder -0,96 %-point Ingen dokumenteret | RR 0,93 Ingen dokumenteret
med alvorlige (MKREF: 3 %-point) (-3,05; 1,13) merveerdi (0,80; 1,09) | merveerdi
ugnskede 24 maneder” - 1,31 %-point Kan ikke RR 0,96 Ingen dokumenteret
handelser (MKREF: 3 %-point) (-3,92; 1,56) kategoriseres (0,87;1,05) | merveerdi
Bivirkninger Andel af patienter Kritisk 12 maneder 0,25 %-point Ingen dokumenteret | RR 1,08 Kan ikke Ingen dol_<umenteret
med (MKREF: 3 %-point) (-0,85; 1,35) merveerdi (0,77;1,51) | kategoriseres merveerdi
behandlingsophgr
grundet 24 maneder” - 0,72 %-point | Ingen dokumenteret | RR 0,90 Kan ikke
ugnskede (MKRF: 3 %-point) (-2,04;0,92) merverdi (0,72;1,13) | kategoriseres
handelser
. . EQ-5D Index — 12 méaneder Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet score” Vigtig (MKRF: 0,03) Ingen data kategoriseres kategoriseres

vardi

Samlet kategori for leegemidlets

Merverdi af ukendt stgrrelse

Kvalitet af den samlede evidens

Lav

CI = konfidensinterval, HR = hazard ratio, OR = odds ratio, RR = relativ risiko
“Data fra tidspunktet for den primzare analyse (median follow-up 2,7 &r). " Der er indsendt andre opgarelser af livskvalitets data, som gennemgas i rapporten.
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Frakturer

Som beskrevet i protokollen er effektmalet frakturer opgjort som kumulativ incidens af hhv. vertebrale,
hofte- og non-vertebrale frakturer kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det
primare mal med behandling af osteoporose er at nedbringe denne risiko, idet yderligere frakturer ofte er
forbundet med bl.a. kronisk smerte, nedsat farlighed og i visse tilfelde en gget dadelighed. Opgarelserne
over de kumulative incidenser stattes af en opgerelse af knogledensiteten, som er et vigtigt surrogatmal for
frakturrisiko, saerligt over kortere perioder, hvor frakturincidensen er lav. En stigning i knogledensitet er
normalt forbundet med lavere risiko for frakturer.

Kumulativ frakturincidens

Vertebrale frakturer

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa -2,33 %-point (-3,34; -0,95) og -5,71 %-point (-7,14; -4,05)
afspejler en klinisk relevant effektforskel efter bade 12 og 24 maneders opfalgning. Den gvre graense for
konfidensintervallet er teettere pa den klinisk relevante forskel end pa 0 (ingen effekt). Derfor er den
forelgbige veerdi af romosozumab merveerdi af ukendt starrelse vedr. vertebrale frakturer.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 2 nedenfor.

Vertebrale frakturer, Vertebrale frakturer,
kumulativ incidens ved 12 maneder kumulativ incidens ved 24 maneder
| |
@ ——
-3,5 -2,5 -1,5 -0,5 0,5 1,5 -8 -6 -4 -2 0 2 4

Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for vertebrale frakturer. De optrukne
linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af MKRF. Til venstre ses effektforskel ved opfalgningstidspunktet 12 maneder
og til hgjre 24 maneder.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, har romosozumab forelgbigt en moderat
merverdi vedr. vertebrale frakturer ved 12 maneder (RR 0,63 (0,47; 0,85)) og en stor mervardi ved 24
maneder (RR 0,52 (0,40; 0,66)). Ved 24 maneder ses ca. en halvering af vertebrale frakturincidens ved
behandling med romosozumab sammenlignet med alendronat.

Hoftefrakturer

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved 12 maneder pa -0,3 %-point (-0,9; 0,3) afspejler ikke en
klinisk relevant effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger tettere pa en negativ klinisk
relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Konfidensintervallet rummer vaerdier, som kan lede til bade
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negative og positive konklusioner. Derfor kan den forelgbige veerdi af romosozumab vedr. hoftefrakturer
efter 12 maneder ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved 24 maneder pa -0,6 %-point (-1,4; 0,2) afspejler ikke en
Klinisk relevant effektforskel. Den gvre granse for konfidensintervallet er taettere pa 0 (ingen effekt) end pa
en negativ Kklinisk relevant forskel. Derfor har romosozumab forelgbigt ingen dokumenteret mervardi vedr.
hofte frakturer efter 24 maneder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 3 nedenfor.

Hofte frakturer, Hofte frakturer,
kumulativ incidens ved 12 maneder kumulativ incidens ved 24 maneder

Ingen dokumenteret mervardi

-1 -0,5 0 0,5 1 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 15

Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for hofte frakturer. De optrukne
linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graeenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af MKRF. Til venstre ses effektforskel ved opfalgningstidspunktet 12 maneder
og til hgjre 24 maneder.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, har romosozumab forelgbigt en merverdi af
ukendt starrelse vedr. hoftefrakturer ved bade 12 og 24 maneders opfalgning. Dette er baseret pa en analyse
foretaget efter en median opfglgningstid pa 2,7 ar. Hazardratioen indikerer en reduktion pa 38 % ved
behandling med romosozumab sammenlignet med alendronat, men er dog forbundet med en vis usikkerhed,
som spaender over flere kategorier af positiv merveerdi (HR = 0,62 [0,42; 0,92]).

Non-vertebrale frakturer

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa -1,4 %-point (-2,6; -0,1) afspejler en klinisk relevant
effektforskel efter 12 maneder. Den gvre granse for konfidensintervallet er tattere pa 0 (ingen effektforskel)
end pa den mindste klinisk relevante forskel. Omvendt inkluderer konfidensintervallet ikke effektstgrrelser
med en negativ veerdi. Derfor er den forelgbige veerdi af romosozumab ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
non-vertebrale frakturer ved 12 maneder.

Efter 24 maneder er punktestimatet for den absolutte effektforskel -1,6 %-point (-3,3; 0,1). Dette afspejler
ikke en klinisk relevant effektforskel. Den gvre greense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effekt)
end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har romosozumab forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi
vedr. non-vertebrale frakturer ved 24 maneder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 4 nedenfor.
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Non-vertebrale frakturer, Non-vertebrale frakturer,
kumulativ incidens ved 12 maneder kumulativ incidens ved 24 maneder
| I I I
Ingen dokumenteret mervardi Ingen dokumenteret mervaerdi
@ @
3 2 1 0 1 2 4 2 0 2 4

Figur 4: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for non-vertebrale frakturer. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for
Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. Til venstre ses effektforskel ved
opfelgningstidspunktet 12 maneder og til hgjre 24 maneder.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, har romosozumab forelgbigt en merverdi af
ukendt stgrrelse vedr. non-vertebrale frakturer ved bade 12 og 24 maneders opfglgning. Dette er baseret pa
en analyse foretaget efter en median opfelgningstid pa 2,7 ar. Hazardratioen indikerer en reduktion pa 19 %
ved behandling med romosozumab sammenlignet med alendronat, men er dog ogsa forbundet med en vis
usikkerhed, som spander over flere kategorier af positiv merveerdi (HR = 0,81 [0,66; 0,99]).

Samlet vurdering af kumulativ frakturincidens

Fagudvalget vurderer, at romosozumab aggregeret har en merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. kumulativ
frakturincidens, da der ses en nedsat risiko for vertebrale, hofte- og non-vertebrale frakturer sammenlignet
med alendronat. Effekten er serligt pa forekomsten af vertebrale frakturer, hvor der ses en moderat-stor
merveerdi. For hofte- og non-vertebrale frakturer er effekten mere beskeden, idet de absolutte effektestimater
er mindre end de mindste klinisk relevante forskelle. Samtidig er effektestimaterne forbundet med starre
usikkerhed, idet der som forventet er relativt fa handelser.

Knogledensitet

Punktestimaterne for de absolutte effektforskelle ved hhv. 12 og 24 maneders opfalgning for knogledensitet i
ryg afspejler klinisk relevante effektforskelle (12 maneder: 8,7 %-point (8,31; 9,08); 24 maneder: 8,0 %-
point (7,55; 8,52). Den nedre graense for konfidensintervallet er teettere pa den klinisk relevante forskel end
pa 0 (ingen effekt). Derfor er den forelgbige vardi af romosozumab merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. BMD

i ryg.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved hhv. 12 og 24 maneders opfalgning for knogledensitet i
hofte afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (12 maneder: 3,3 %-point (3,05; 3,62); 24 maneder: 3,7
%-point (3,40; 4,06)). Den nedre graense for konfidensintervallet er dog teettere pa den klinisk relevante
forskel end pa 0 (ingen effekt). Derfor er den forelghige veerdi af romosozumab merverdi af ukendt starrelse
vedr. knogledensitet i hoften. Konfidensintervallet ligger under den praedefinerede mindste klinisk relevante
forskel, og derfor vurderes effekten ikke at vaere klinisk relevant inden for den pagaldende tidshorisont. Det
bemaerkes dog, at der er en klar statistisk signifikant forskel i knogledensitet mellem grupperne.
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De absolutte forskelle er afbildet i figur 5 nedenfor.

Knogletathedsmaling (BMD)i ryg, Knogletathedsmaling (BMD) i hofte,
Zndring fra baseline til 12 og 24 maneder Zndring fra baseline til 12 og 24 maneder
|
-m- £ 8
B R &
-5 0 5 10 -6 -4 -2 0 2 4 6

Figur 5: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for knogleteethedsmaling i ryg
(venstre) og hofte (hgjre) ved opfalgningstidspunkterne 12 maneder (m) og 24 maneder (e). De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graeenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Idet der er tale om et kontinuert effektmal, findes der ikke data pa den relative effektforskel, og effektmalet
kategoriseres derfor udelukkende pa baggrund af de absolutte effektforskelle.

Fagudvalget vurderer, at romosozumab aggregeret har en merveerdi af ukendt sterrelse vedr. knogledensitet,
fordi der ses en klinisk betydende stigning i knogledensitet i ryggen ved hhv. 12 og 24 maneder. Stigning i
knogledensitet i hoften var mere beskeden, da effektforskellen ikke overstiger den mindste klinisk relevante
forskel. Effekten pa knogledensitet understgtter effekterne pa forekomsten af frakturer, som viste et
tilsvarende mgnster.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger kritisk for vurderingen af l&egemidlets vaerdi for
patienterne, fordi bivirkningerne har betydning for den enkelte patients livskvalitet og compliance.
Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, der oplever mindst én alvorlig ugnsket haendelse og andelen
af patienter, som oplever behandlingsophgr grundet ugnskede handelser efter henholdsvis 12 maneder og
efter den maksimale opfglgningstid (mediant 2,7 ar).

Alvorlige ugnskede haendelser

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved 12 maneder pa -0,96 %-point (-3,05; 1,13) afspejler ikke
en klinisk relevant effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effekt) end
pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har romosozumab forelgbigt ingen dokumenteret mervardi
vedr. alvorlige ugnskede haendelser ved 12 maneder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved den maksimale opfglgningstid pa -1,31 %-point (-3,92;
1,56) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel. Den gvre granse for konfidensintervallet ligger taettere
pa en negativ klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige verdi af
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romosozumab vedr. alvorlige ugnskede handelser ved den maksimale opfalgningstid ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Antallet af bivirkninger (treatment-related treatment emergent adverse events) er markant faerre med
henholdsvis 13 i romosozumabarmen og 12 handelser i alendronatarmen ved 12 maneder. Denne opgerelse
antyder ligeledes, at de to behandlinger er ssmmenlignelige, hvad angar de behandlingsrelaterede ugnskede
haendelser.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 6 nedenfor.

Bivirkninger,
Andel patienter med alvorlige usnskede
handelser

Ingen dokumenteret mervardi

Figur 6: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for alvorlige ugnskede haendelser ved
opfalgningstidspunkterne 12 maneder (m) og den maksimale opfglgningstid (e). De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende
til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, har romosozumab forelgbigt ingen
dokumenteret merveerdi vedr. alvorlige ugnskede handelser (12 maneder: RR 0,93 (0,80; 1,09); 24 maneder:
RR 0,96 (0,87; 1,05)).

Ugnskede haendelser der farer til behandlingsophar

Punktestimatet for den absolutte effektforskel ved henholdsvis 12 maneder og den maksimale opfglgningstid
afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (12 maneder: 0,25 %-point (-0,85; 1,35); 24 maneder: -0,72
%-point (-2,04; 0,92)). De gvre greenser for konfidensintervallerne er taettere pa 0 (ingen effekt) end pa en
negativ Klinisk relevant forskel. Derfor har romosozumab forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi vedr.
ugnskede haendelser, der farer til behandlingsophar.

Antallet af bivirkninger (treatment-related treatment emergent adverse events) er henholdsvis 27 i
romosozumabarmen og 35 i alendronatarmen ved 12 maneder. Denne opgarelse antyder, at de to
behandlinger er sammenlignelige, hvad angar de behandlingsrelaterede ugnskede handelser, der farer til
behandlingsophar.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 7 nedenfor.
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Bivirkninger,
Andel af patienter med behandlingsopher
grundet bivirkninger

Ingen dokumenteret mervardi

Figur 7: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for ugnskede haendelser der farer til
behandlingsophgr ved opfalgningstidspunkterne 12 maneder (m) og den maksimale opfglgningstid (e). De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for
Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, kan romosozumabs forelgbige kategori ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder for effektmalet ugnskede haendelser, der farer til
behandlingsophgr (12 maneder: RR 1,08 (0,77; 1,51); 24 maneder: RR 0,90 (0,72; 1,13)).

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Romosozumab

De mest almindelige bivirkninger ved behandling med romosozumab er forkglelse (nasopharyngitis, 13,6 %)
og ledsmerter (artralgi, 12,4 %). Overfalsomhedsrelaterede reaktioner forekom hos 6,7 % af patienterne, som
blev behandlet med romosozumab. Indberetning af tilfeelde af hypocalcaemi var ikke almindeligt (0,4 % af
patienterne som blev behandlet med romosozumab).

En stigning i alvorlige kardiovaskulere haendelser (myokardieinfarkt og apopleksi) er blevet observeret i
randomiserede kontrollerede studier hos patienter, som er blevet behandlet med romosozumab.
Romosozumab er derfor kontraindiceret hos patienter med myokardieinfarkt eller apopleksi i anamnesen.
Ved ordination af romosozumab bgr mulige gavnlige virkninger af behandlingen vurderes i relation til
risikoen for kardiovaskulaer sygdom. Der bgr indtil videre udvises serlig opmarksomhed hos patienter med
kardiovaskulere risikofaktorer, herunder szrligt hos personer med multiple risikofaktorer, der omfatter kendt
kardiovaskuler sygdom, hypertension, hyperlipideemi, diabetes mellitus, rygning og sveert nedsat
nyrefunktion.

Alendronat

De hyppigst indberettede bivirkninger ved behandling med alendronat er gvre gastrointestinale bivirkninger,
herunder abdominalsmerter, dyspepsi, gsofageal ulcus, dysfagi, abdominal udspiling og syreregurgitation.
Aseptisk knoglenekrose af kaeben og atypisk subtrochantaer femurfraktur er meget sjaeldne bivirkninger til
alendronatbehandling.

Side 19 af 35



1..» Medicinradet

Samlet vurdering af bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at romosozumab aggregeret har ingen dokumenteret merverdi vedr. ugnskede
haendelser. Det blev hverken observeret kliniske betydende eller statistisk signifikante effektforskelle, og alle
effektestimater tyder dermed pa, at frekvensen af alvorlige ugnskede haendelser og ugnskede haendelser, der
medfarer behandlingsophar, er ens for de to behandlinger. Der er observeret en gget forekomst af
kardiovaskuler handelser i et af de store fase 3-studier.

Livskvalitet

Effektmalet livskvalitet er vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi, fordi patienter med osteoporose
oplever nedsat livskvalitet, da smerte og nedsat farlighed péavirker patientens daglige aktiviteter.

Ansgger har ikke indsendt det gnskede data pa livskvalitet, men har indsendt alternativ data som fagudvalget
har vurderet egnet til at inddrage i vurderingen. Data for livskvalitet er opgjort efter 12 maneder, hvilket
svarer til behandlingsvarigheden af romosozumab. Da frakturincidensen indenfor 12 maneder er lille,
vurderes opgarelse af livskvalitet derfor primaert at veere et udtryk for eventuelt toksicitet ved romosozumab
og toksicitetens indflydelse pa patienternes livskvalitet.

I opgerelsen af livskvalitetsdata ses der ingen forskel i &ndringerne i EQ-5D-5L VAS-score fra baseline
mellem de to behandlingsarme. Generelt er der tale om beskedne forbedringer i starrelsesordenen 3-3,5 point
i begge behandlingsarme (skalaen gar fra 0-100). For OPAQ-SV er data opgjort for hver af de tre
dimensioner: fysisk funktion, falelsesmaessig status og rygsmerter. Der observeres en forbedring i fysisk
funktion fra baseline til 12 maneder ved romosozumab sammenlignet med alendronat. Igen er der tale om en
beskeden forbedring pa 1,1 point (0,06; 2,15) (skalaen gar fra 0-100). Der er ikke forskel i &ndringerne i
OPAQ-SV “folelsesmassig status” og “rygsmerter” mellem behandlingsarmene.

Fagudvalget vurderer, at veerdien af romosozumab for effektmalet livskvalitet ikke kan kategoriseres, idet der
ikke foreligger data, der muligger en formel kategorisering. Der er fremsendt livskvalitetsdata fra to
forskellige livskvalitets vaerktgjer. Med undtagelse af en beskeden forskel i fysisk funktion er der ikke
observeret forskelle mellem romosozumab og alendronat, og derfor vurderer fagudvalget, at der ikke er
dokumenteret virkning pa livskvalitet ved behandling med romosozumab sammenlignet med alendronat.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at romosozumab til postmenopausale kvinder med sver osteoporose og hgj risiko for
fraktur giver en merveerdi af ukendt sterrelse sammenlignet med alendronat.

Fagudvalget har lagt veegt pa en moderat virkning pa forekomsten af vertebrale frakturer og en beskeden
virkning pa forekomsten af hofte og non-vertebrale frakturer. Virkningen af romosozumab pa forekomsten af
frakturer understattes af endringer i knogledensiteten, som viser et tilsvarende mgnster med markante
forbedringer af knogledensiteten i ryggen og mindre markante forbedringer af knogledensiteten i hoften. En
samlet vaegtning pa tveers af frakturrisiko og knogledensitet vurderes at veere merveardi af ukendt starrelse.
Der er ikke umiddelbart tegn til gget forekomst af bivirkninger, om end det noteres, at der er en gget risiko
for alvorlige kardiovaskulzre haendelser (myokardieinfarkt og apopleksi) hos kvinder med kardiovaskulere
risikofaktorer. Der er ikke dokumenteret betydende forskelle i livskvalitet.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2
5.2.1 Litteratur

Ansgger har anvendt ARCH-studiet som grundlag for den endelige ansggning til klinisk spgrgsmal 2.
Populationen i ARCH-studiet er ikke i overensstemmelse med populationen i det kliniske spgrgsmal, som
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udelukkende inkluderer gruppen af kvinder med tidligere hoftefraktur. | ARCH-studiet udgar gruppen af
kvinder med en tidligere hoftefraktur ca. 9 %.

5.2.2 Databehandling og analyse

Ansgger baserer vurderingen af romosozumabs veaerdi hos postmenopausale kvinder med en T-score under
-2,5 og lavenergibrud pé hofte indenfor de seneste 3 ar pa data for hele ARCH-populationen. Der indgar
dermed ikke data specifikt for undergruppen af kvinder med tidligere hoftefraktur, og fagudvalget har derfor
ikke mulighed for at foretage en kategorisering af romosozumabs verdi i henhold til Medicinradets metode.

5.2.3 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede vardi af romosozumab sammenlignet med alendronat til
postmenopausale kvinder med en T-score under -2,5 og lavenergibrud pa hofte indenfor de seneste 3 ar ikke
kan kategoriseres. Dette skyldes, at der ikke er fremsendt data pa undergruppen omfattende patienter med
hoftefraktur. Derfor har fagudvalget ikke mulighed for at foretage en kategorisering af romosozumabs veerdi
sammenholdt med alendronat specifikt hos patienter med en tidligere hoftefraktur. Patienterne indgar ogsa i
den samlede population i klinisk spargsmal 1.

5.3 Klinisk spgrgsmal 3
5.3.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa ét af de to studier, der er angivet i protokollen. Studiet ved navh STRUCTURE
er et globalt, randomiseret, dobbeltblindet, fase 3-studie, hvor romosozumab sammenlignes med teriparatid
hos postmenopausale kvinder med osteoporose. | studiet randomiseres deltagerne 1:1 til 12 maneders
romosozumab eller 12 maneders teriparatid [14].

Studiet inkluderede postmenopausale kvinder i alderen 55-90 ar med en knogledensitet pa T-score <-2,5 i
enten rygsgjle eller hofte og et tidligere brud (et vertebralt brud eller et non-vertebralt brud efter 50-
arsalderen). Patienterne skulle have modtaget bisfosfonatbehandling i minimum tre ar forud for studiet.

Behandlingsarmene er velbalancerede for demografiske karakteristika som alder, etnicitet, race og BMI samt
sygdomskarakteristika som frakturhistorik, knogledensitet og varighed af tidligere behandling.

| studiet indgar 436 kvinder med en gennemsnitsalder pa ca. 71-72 ar. Gennemsnitlig knogledensitet i ryg er
en T-score pa -2,8 ved baseline. Den gennemsnitlige varighed af tidligere bisfosfonatbehandling er ca. 6 ar.
Studiet fokuserer pa virkningen efter et skifte fra alendronat. | Danmark vil et skifte fra alendronat til anabol
behandling hovedsageligt veere betinget af en af falgende arsager: forveerring/svigt pa tidligere behandling
med fald i knogledensitet og/eller fraktur. | praksis styres skiftet af tilskudskriterierne, som angiver, at der
kun gives tilskud til teriparatid hos patienter med en lavenergifraktur i columna (> 25 % sammenfald), der er
maksimalt 3 ar gammel og en T-score i hofte eller ryg < -3 eller to eller flere lavenergifrakturer i columna (>
25 % sammenfald), der er maksimalt 3 ar gamle. I studiet indgar der derfor patienter, som i dansk klinisk
praksis, grundet ovenstaende, normalt ikke vil blive tilbudt teriparatid.

Hvis skiftet er betinget af toksicitet eller behandlingssvigt, uden ovenstaende kriterier er opfyldt, iveerksattes
i stedet anden antiresorptiv behandling som f.eks. denosumab eller zoledronsyre. | studiet fremgar det ikke,
hvad skiftet til teriparatid er betinget af, herunder hvor stor en andel af patienterne som vurderes af have
svigt pa tidligere behandling.

Fagudvalget vurderer, at studiet, trods ovenstaende forhold, kan anvendes som grundlag for
kategoriseringen. Fagudvalget gnsker dog at fremhave en betydelig forskel i forhold til dansk klinisk
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praksis, idet man i Danmark anvender teriparatid i 24 maneder modsat de 12 maneder i studiet. Pa grund af
forskelle i virkningen af teriparatid og romosozumab kan fagudvalget ikke udelukke, at den kortere
behandlingsperiode kan pavirke resultaterne, f.eks. hvis man ikke nar sekundar mineralisering af nydannet
knogle ved teriparatid.

5.3.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Ansgger har indsendt data pa knogledensitet, som er et surrogatmal for frakturrisiko og pa ugnskede
haendelser. Ansggningen indeholder ikke data pa kumulativ fraktur incidens og livskvalitet.

For effektmalet bivirkninger er der i stedet indsendt data pa ugnskede haendelser. Fagudvalget anser
opgerelsen af ugnskede handelser som et brugbart alternativ til opgerelse af bivirkninger.

Ansggningen indeholder data efter 12 maneders opfalgning, men ikke data ved 24 maneder.

Som navnt ovenfor gnsker fagudvalget at fremhave, at behandlingsvarigheden med teriparatid seedvanligvis
er 18-24 maneder. Kategorisering ma tages med forbehold, fordi der er forskel i behandlingsvarigheden
mellem romosozumab og teriparatid, og der ikke er taget hgjde for denne forskel i studiet.

5.3.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de vasentligste domener for hvert klinisk
spargsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Evidensens kvalitet er nedgraderet pa inkonsistens, fordi der kun foreleegger et studie. Opfalgningstiden i
studiet er begreenset til 12 maneder, og der mangler dermed data med lengere opfalgningstid. Samtidig
mangler der evidens for det kritiske effektmal kumulativ frakturincidens.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed kan &ndre
konklusionen.

5.3.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spargsmal 3.
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Opfalgningstid Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
Effektmal Maleenhed Vigtighed |\ R Forskel (95 % CI) | Forelgbig veerdi | Forskel (95 % CI) E;Fr%'?b'g ‘éﬁggt';glet
. 12 méneder . Kan ikke . Kan ikke
Incidens af (MKRF: 1 %-point) NA kategoriseres NA kategoriseres
vertebrale 3 - ;
frakturer 24 maneder _ NA* Kan |kk_e NA* Kan |kkp
(MKRF: 3 %-point) kategoriseres kategoriseres
12 maneder NA" Kan ikke NA" Kan ikke
Incidens af hofte -, (MKREF: 0,5 %-point) kategoriseres kategoriseres | Kan ikke
Frakturer Kritisk 3 - : .
frakturer 24 maneder NA* Kan ikke NA* Kan ikke kategoriseres
(MKREF: 1 %-point) kategoriseres kategoriseres
. 12 maneder . Kan ikke . Kan ikke
Incidens af non- (MKRF: 1 %-point) NA kategoriseres NA kategoriseres
vertebrale 3 ; :
frakturer 24 maneder _ NA* Kan |kkp NA* Kan |kl§e
(MKREF: 3 %-point) kategoriseres kategoriseres
Andring fra 12 méneder O . Merveerdi af
baseline i knogle- (MKREF: 5 %-point) 4,4 %-point (3,4; 5,4) ukendt stgrrelse
teethedsméling 24 méneder NA" Kan ikke
. (BMD) i ryg . (MKREF: 5 %-point) kategoriseres Kan ikke
Knogledensitet /Endring fra Vigtig 12 maneder 3,4 %-point (2.8: 4,0) Mervaerdi af kategoriseres
baseline i knogle- (MKREF: 5 %-point) ' T ukendt starrelse
teethedsméling 24 maneder NA" Kan ikke
(BMD) i hofte (MKRF: 5 %-point) kategoriseres
Andel patienter 12 méneder -3,02 %-point Kan ikke . Kan ikke
med alvorlige (MKREF: 3 %-point) (-6,61; 3,51) kategoriseres RR 073 (0,40;1,32) kategoriseres
ugnskede 24 maneder NA® Kan ikke NA® Kan ikke
handelser (MKREF: 3 %-point) kategoriseres kategoriseres
S Andel af - 12 maneder -3,06 %-point Kan ikke . Kan ikke Kan ikke
Bivirkninger patienter med Kritisk (MKREF: 3 %-point) (-4,87;1,70) kategoriseres RR0,49 (0,19, 1,28) kategoriseres | Kategoriseres
behandlingsophar
grundet 24 maneder NA" Kan ikke NA* Kan ikke
ugnskede (MKREF: 3 %-point) kategoriseres kategoriseres
handelser
. . EQ-5D Index _— 12 maneder - Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet score Vigtig (MKREF: 0,03) NA kategoriseres kategoriseres

vardi

Samlet kategori for leegemidlets

Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at romosozumab samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end teriparatid.

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

CI = konfidensinterval, HR = hazard ratio, OR = odds ratio, RR = relativ risiko
"Det findes ikke data for dette effektmal, “Det findes ikke et relativt effektestimat for dette effektmal.
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Frakturer

Som beskrevet i protokollen gnskede fagudvalget effektmalet frakturer opgjort som kumulativ incidens af
hhv. vertebrale, hofte og non-vertebrale fraktur er kritisk, fordi det primeere mal med behandling af
osteoporose er at nedbringe denne risiko, idet yderligere frakturer er forbundet med bl.a. kronisk smerte,
nedsat farlighed og i visse tilfeelde dgd. Som tidligere naevnt er der ikke indsendt data for de kumulative
incidenser. Ansggningen indeholder en opgarelse af knogledensitet, som er et vigtigt surrogatmal for
frakturrisiko, saerligt over kortere perioder, hvor frakturincidensen er lav. En stigning i knogledensitet er
normalt forbundet med lavere risiko for frakturer.

Kumulativ frakturincidens
Ansgger har ikke indsendt data pa kumulativ frakturincidens.

Knogledensitet

Punktestimaterne for de absolutte effektforskelle for knogledensitet i hhv. ryg og hofte pa 4,4 %-point (3,4;
5,4) og 3,4 %-point (2,8; 4,0) afspejler ikke en Kklinisk relevant effektforskel. Den nedre graense for
konfidensintervallerne er dog tettere pa den klinisk relevante forskel end pa 0 (ingen effekt). Derfor er den
forelgbige vardi af romosozumabs mervardi af ukendt starrelse vedr. knogledensitet ved 12 maneder. Den
gvre greense i konfidensintervallet for knogledensitet i hofte pa 4,0 %-point antyder, at forbedringen er i en
starrelsesorden, som ikke er klinisk relevant inden for den pageldende tidshorisont.

De absolutte forskelle er afbildet i figur 8 nedenfor.

Knogletathedsmaling (BMD)
Zndring fra baseline til 12 maneder

Figur 8: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for de absolutte forskelle i knogledensitet ved 12 maneder.
Knogledensitet i ryg (m) og knogledensitet i hofte (e). De optrukne linjer indikerer den mindste Kklinisk relevante
forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Idet der er tale om et kontinuert effektmal, findes der ikke data pa den relative effektforskel, og effektmalet
kategoriseres derfor udelukkende pa baggrund af de absolutte effektforskelle.

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at veerdien af romosozumab ikke kan kategoriseres for
knogledensitet, idet der ikke foreligger data ved 24 maneder.
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Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger kritisk for vurderingen af l&egemidlets veerdi for
patienterne, fordi bivirkningerne har betydning for den enkelte patients livskvalitet og compliance.
Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, der oplever mindst én alvorlig ugnsket haendelse og andelen
af patienter, som oplever behandlingsophgr grundet ugnskede handelser efter 12 maneder.

Alvorlige ugnskede handelser

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa -3,02 %-point (-6,61; 3,51) afspejler en klinisk relevant
effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger dog taettere pa en negativ klinisk relevant
forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Der er dermed usikkerhed omkring effektforskellen, og derfor kan den
forelgbige verdi af romosozumab vedr. alvorlige ugnskede haendelser ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 9 nedenfor.

Usnskede haendelser, 12 maneder

Figur 9: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for alvorlige ugnskede handelser (e)
og ugnskede handelser der fagrer til behandlingsophgr (m) ved 12 maneder. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende
til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel pa RR 0,73 (0,40; 1,32) kan romosozumabs forelgbige kategori ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Ugnskede haendelser der farer til behandlingsophar

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa -3,06 %-point (-4,87; 1,70) afspejler en klinisk relevant
effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger dog teettere pa en negativ klinisk relevant
forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Der er dermed usikkerhed omkring effektforskellen, og derfor kan den
forelgbige veerdi af romosozumab vedr. ugnskede haendelser, der fgrer til behandlingsophar, ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 9 ovenfor.
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Baseret pa den relative effektforskel pa RR 0,49 (0,19; 1,28) kan romosozumabs forelgbige kategori ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder for effektmalet ugnskede handelser, der farer til
behandlingsopher.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Romosozumab
Se klinisk spargsmal 1 for romosozumab.

Teriparatid

De mest almindelige bivirkninger ved teriparatid er kvalme, smerter i ekstremiteterne, hovedpine og
svimmelhed. Andre kendte bivirkninger inkluderer hyperkalkeemi, gastrointestinale gener, knoglesmerter og
depression. Behandling med teriparatid er kontraindiceret ved eksisterende hyperkalkemi, metaboliske
knoglesygdomme, inkl. hyperparathyroidisme og Pagets knoglesygdom, uforklarlig forhgjet basisk fosfatase,
tidligere behandling af skelettet med straleterapi og maligne lidelser i skelettet eller knoglemetastaser.
Forsigtighed tilrades pa det kraftigste ved tidligere cancersygdom, da den anabole behandling stimulerer
cellers veekst.

Samlet vurdering af bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at veerdien af romosozumab vedr. ugnskede handelser ikke kan kategoriseres pa
aggregeret niveau. Dette skyldes den usikkerhed, der er knyttet til de absolutte og relative effektestimater.
Trods usikkerhed antyder punktestimaterne for hhv. alvorlige ugnskede handelser og ugnskede haendelser,
der farer til behandlingsophar, at hyppigheden af ugnskede haendelser muligvis er lidt mindre ved
romosozumab end ved teriparatid.

Livskvalitet
Effektmalet livskvalitet er vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi, fordi patienter med osteoporose
oplever nedsat livskvalitet, da smerte og nedsat farlighed pavirker patientens daglige aktiviteter.

Ansgger har ikke indsendt data pa livskvalitet; derfor kan kategorien af romosozumab vedr. livskvalitet ikke
kategoriseres.

5.3.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af romosozumab sammenlignet med teriparatid til
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) ikke kan kategoriseres. Dette begrundes
hovedsageligt med fravaer af frakturdata, som forhindrer kategorisering med hensyn til forekomsten af
frakturer. Data for knogledensitet antyder, at romosozumab har en klinisk mervardi, men den begraensede
opfalgningstid udfordrer sammenligningen med teriparatid, da behandlingsvarigheden med teriparatid
seedvanligvis er 18-24 maneder.

Fagudvalget vurderer, at romosozumab samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
teriparatid, fordi data efter 12 maneder viser en umiddelbar effekt pa knogledensitet uden tegn pa gget
toksicitet, om end det noteres, at der er en gget risiko for alvorlige kardiovaskulzre haendelser
(myokardieinfarkt og apopleksi) hos kvinder med kardiovaskulare risikofaktorer.
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6 Andre overvejelser

6.1 Kardiovaskulaere bivirkninger

Pa grund af den ggede risiko for kardiovaskulere bivirkninger observeret hos patienter i behandling med
romosozumab har fagudvalget efterspurgt information om kardiovaskulare bivirkninger opdelt i forhold til
kvindernes kardiovaskulere risikoprofil ved inklusion.

I ARCH-studiet er der observeret en ubalance i positivt bedgmte, kardiovaskulere, alvorlige bivirkninger
mellem romosozumab (2,5 %) og alendronat (1,9 %). Denne ubalance skyldtes specifikt alvorlig iskeemisk
hjertesygdom (0,8 % mod 0,3 %) og alvorlige cerebrovaskulare handelser (0,8 % mod 0,3 %). Dad, alvorlig
myokardieinfarkt eller alvorligt slagtilfeelde forekom hos 53/2.040 (2,6 %) patienter behandlet med
romosozumab sammenlignet med 32/2.014 (1,6 %) patienter behandlet med alendronat, svarende til en HR
pa 1,7 (95 % CI 1,1-2,6). En gget risiko for alvorlige kardiovaskulare bivirkninger og dad blev ikke
observeret i det placebokontrollerede FRAME-studie, hvor mere end 7.000 patienter blev randomiseret til
enten romosozumab eller placebobehandling (HR 1,1 (95 % CI 0,7-1,7). Dgad, alvorlig myokardieinfarkt eller
alvorligt slagtilfeelde forekom hos 42/3.581 (1,2 %) patienter behandlet med romosozumab sammenlignet
med 38/3.576 (1,1 %) patienter i placebogruppen. En numerisk ubalance i kardiovaskuleare handelser blev
0gsa observeret i det noget mindre placebokontrollerede studie med mandlige osteoporose patienter og
STRUCTURE-studiet, hvor romosozumab sammenlignes med teriparatid hos patienter, der skifter fra
bisfosfonatbehandling. Her blev der rapporteret alvorlige kardiovaskulare haendelser hos 2,3 % behandlet
med romosozumab og 0,9 % behandlet med teriparatid.

De to sterste studier, ARCH og FRAME, har forskellige in- og ekskluderingskriterier i forhold til
osteoporose-svaerhedsgrad. | FRAME er patienterne i gennemsnit ca. 3,5 ar yngre end patienterne i ARCH,
0g patienterne har en mildere svaerhedsgrad af osteoporose. Kun 14 % af alle inkluderede patienter i disse to
studier havde overlappende inklusionskriterier. Da de to studier inkluderer forskellige
osteoporosepopulationer, er det ikke usandsynligt, at der som falge heraf vil veere forskelle i de rapporterede
bivirkninger, ligesom det ikke kan udelukkes, at alendronatbehandling kan have medfart forskelle i risikoen
for kardiovaskular sygdom.

Den ggede forekomst af alvorlige kardiovaskulaere handelser har medfgrt, at romosozumab er
kontraindiceret hos patienter med myokardieinfarkt eller apopleksi i anamnesen. Fagudvalget anbefaler, at
der udvises saerlig opmarksomhed ved ordination af romosozumab. Der bgr indtil videre udvises serlig
opmerksomhed hos patienter med kardiovaskulere risikofaktorer, herunder szrligt hos personer med
multiple risikofaktorer, der omfatter kendt kardiovaskular sygdom, hypertension, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rygning og sveert nedsat nyrefunktion. I henhold til produktresumeet bgr romosozumab kun
anvendes, hvis den ordinerende leege og patienten er enige om, at fordelen opvejer risikoen. Forud for
ordination skal der vare klarhed over patientens kardiovaskulaer anamnese, samt om patienten lider af
ovennavnte metaboliske komorbiditeter, herudover bgr der foreligge hjertekardiogram.

Hvis en patient behandlet med romosozumab far konstateret en alvorlig kardiovaskular haendelse
(myokardieinfarkt eller apopleksi) anbefales seponering.

6.2 Hurtigt indseettende effekt

I protokollen har fagudvalget anmodet om effektdata for patienter, der for nylig har oplevet en fraktur (f.eks.
inden for det seneste ar). Dette med henblik pa at belyse en eventuelt hurtigt indsettende effekt.

Ansgger oplyser, at der i ARCH-studiet er udfart post hoc-analyser hos patienter, der havde et brud indenfor
12 maneder eller 24 méaneder fgr randomisering. Der var i alt 1.269 forsggspersoner med en dokumenteret
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fraktur indenfor 12 maneder far randomiseringstidspunktet og 1.626 forsagspersoner med et dokumenteret
brud inden for 24 méneder far randomiseringstidspunktet. Der findes ikke publicerede data over disse
analyser, og data er ikke inkluderet i den endelige ansggning. Ansgger oplyser, at romosozumab efterfulgt af
alendronat ikke ser ud til at virke anderledes i ovenstaende grupper af patienter end hos patienter, hvis brud
er forekommet mere end 24 maneder far randomisering.

Med de tilsendte oplysninger er der ikke grundlag for at vurdere, om romosozumab har sarlig gunstig effekt
i forhold til alendronat hos patienter, der har oplevet et brud indenfor 2 ar inden opstart af behandlingen.

6.3 Romosozumab uden efterfglgende vedligeholdelsesbehandling.

I de inkluderede fase Ill-undersggelser er der ikke grundlag for at vurdere, hvad der sker med patienter
behandlet med romosozumab, som ikke modtager en efterfglgende vedligeholdelsesbehandling. | ARCH
modtager alle patienter efterfalgende alendronat som vedligeholdelsesbehandling. | STRUCTURE er
opfalgningstiden kun 12 maneder, svarende til behandlingsvarigheden med romosozumab.

| et tidligere randomiseret, placebokontrolleret fase 11-studie er effekten af vedligeholdelsesbehandling
undersgagt [15]. | dette studie behandles en del af forsggsdeltagerne initialt med 210 mg romosozumab i 24
maneder efterfulgt af enten placebo eller 60 mg denosumab hver 6. maned i samlet 12 maneder som
vedligeholdelsesbehandling. Studiet viser, at patienter, som ikke modtager en efterfalgende
vedligeholdelsesbehandling, oplever et gradvist fald i knogledensitet, og efter et ar er deres knogledensitet
tilbage til det oprindelige niveau ved baseline. Dette viser, at patienter behandlet med romosozumab, i lighed
med de nuvarende erfaringer med denosumab efter seponering vil opleve et hurtigt og markant fald i
knogledensitet, hvis ikke behandlingen efterfalges af antiresorptiv vedligeholdelsesbehandling. Det er uklart,
om dette fald er associeret med en gget risiko for fraktur, hvilket er rapporteret og dokumenteret ved
seponering af denosumab.

6.4 Relation til eksisterende behandlinger

Fagudvalget gnsker at fremhave, at der foruden de valgte komparatorer, alendronat og teriparatid, eksisterer
en reekke behandlingsalternativer, f.eks. denosumab og zoledronat, hvor effektforholdene i forhold til
romosozumab fortsat er uafklaret. For disse behandlingsalternativer drives valget af behandling, foruden
dokumenteret effekt, ogsa af tilskudskriterierne. Derfor anvendes denosumab og zoledronat i praksis ofte
kun, nar alendronat har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.

7 Fagudvalgets samlede konklusion
Fagudvalget vurderer, at romosozumab:

- tilbyder en merveerdi af ukendt starrelse til postmenopausale kvinder med T-score under -2,5 og
lavenergibrud pa bakken, hofte, overarm, underarm eller rygsgjle indenfor de seneste 3 ar ssmmenlignet
med alendronat.

- ikke kan kategoriseres til postmenopausale kvinder med en T-score under -2,5 og lavenergibrud pa hofte
indenfor de seneste 3 ar sammenlignet med alendronat. Dette skyldes, at der ikke er fremsendt data pa
undergruppen omfattende patienter med hoftefraktur.

- ikke kan kategoriseres til 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) sammenlignet med
teriparatid. Dette skyldes manglende frakturdata og begraenset opfelgningstid i det relevante studie.
Fagudvalget vurderer, at romosozumab samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
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teriparatid, fordi data efter 12 maneder viser en umiddelbar forbedret effekt pa knogledensitet uden tegn pa
gget antal alvorlige ugnskede handelser og behandlingsophar.

Der er observeret en gget forekomst af alvorlige kardiovaskulare haendelser (myokardieinfarkt og
apopleksi), som har medfart, at romosozumab er kontraindiceret hos patienter med myokardieinfarkt eller
apopleksi i anamnesen. Fagudvalget anbefaler, at der udvises saerlig opmarksomhed ved ordination af
romosozumab. Nar det skal afgeres, om romosozumab skal anvendes hos den enkelte patient, skal hendes
risiko for fraktur i det falgende ar samt hendes kardiovaskulzre risikofaktorer overvejes. Forud for
ordination skal der vaere klarhed over patientens kardiovaskulare anamnese, f.eks. kendt kardiovaskulaer

sygdom, hypertension, hyperlipideemi, diabetes mellitus, rygning og svart nedsat nyrefunktion, herudover
bar der foreligge hjertekardiogram.

8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget har derfor ikke taget stilling til en
forelgbig placering af leegemidlet.
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12 Bilag 1: Evidensens kvalitet

12.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.
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Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Kritisk
Antal | Studie- |_. . Inkon- . N Andre Romoso- | Alen- Relativ Absolut Kvalitet (GRADE) /
studier | design RER aylaies sistens e overvejelser| zumab | dronat [95 % CI] 95 % ClI] vigtigt
Frakturer, Kumulativ incidens af vertebrale frakturer (12 og 24 maneder)
1 RCT [Ikke alvorlig [ Alvorlig? | Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 8?[/12(%6 1(2(5822%7 [ORE:'%%SS] [23333 4‘_)/?-0pggn]t ®ddO MODERAT KRITISK
. - 0, i H
1 RCT | Ikke alvorlig | Alvorlig? | Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 1(267’22%6 Z(ﬁ/ S?,g [ORA%_%%%] [_57'7114,/‘i fgg}t ®®®O MODERAT  |KRITISK
Frakturer, Kumulativ incidens af hofte frakturer (12 og 24 maneder)
- 0%-n0oi
1 | RCT |Ikkealvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig|  Alvorlig® Ingen %3’522? 2&’ f?)g HR: 0.6 ([)g o g%']m @00 LAV KRITISK
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig Alvorlig® Ingen 3&/59)2? g/f%j;)? [042,092] | - ([)(15 Z/f"gg']m ®dOQO LAV KRITISK
Frakturer, Kumulativ incidens af non-vertebrale frakturer (12 og 24 maneder)
1 RCT |lkke alvorlig| Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlig® Ingen g/g%z? ?2/522)7 HR: 0.81 [124(;/0801'5“ odOQO LAV KRITISK
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig Alvorlig? Ingen 7(2/2225 32/522)7 [0.66;0,99] | - %g ;,/?'gi']m OO LAV KRITISK
Frakturer, Knogledensitet (BMD) i ryg (12 og 24 maneder
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig| Ikke alvorlig Ingen 1750 1757 - ?873?8%2; ®ddO MODERAT VIGTIGT
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig| Ikke alvorlig Ingen 1750 1757 - ?705?3(22; ®®®O MODERAT VIGTIGT
Frakturer, Knogledensitet (BMD) i hofte (12 og 24 méaneder)
1 RCT | Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 1750 1757 - ?é%?'é’%%t ®®®0O MODERAT  |VIGTIGT
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig® | Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 1750 1757 - ?374?2%2; ®ddO MODERAT VIGTIGT
Ugnskede handelser, Andel patienter med alvorlige ugnskede haendelser (12 og 24 maneder)
. . . . 262/2040 | 278/2014 RR 0,93 -0,96 %-point
a b ’ ’
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlig Ingen (12.8%) | (13.8 %) [0,80; 1,09] [-3,05: 1,13] &dOQO LAV KRITISK
. . . . 586/2040 | 605/2014 RR 0,96 - 1,31 %-point
a b ’ ’
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig? [ Ikke alvorlig Alvorlig Ingen (28,7 %) | (30,0 %) [0,87; 1,05] [-3,92; 1,56] OO LAV KRITISK
Ugnskede handelser, Andel frafald pga. ugnskede hzendelser (12 og 24 maneder)
1 RCT |Ikke alvorlig| Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlige Ingen 7(2/522? ?3/52/%3 [OR7R;_1iO§1] ?—%58(;/?? %Ig]t OO LAV KRITISK
- 0%-noi
1 RCT [Ikke alvorlig| Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlige Ingen 1(?%3/52%0 1?76/22(%4 [OR7F\;_Oigf3] F 27% 4/,°0p8'2?t &dOO LAV KRITISK
Livskvalitet, EQ-5D-5L index score (12 maneder)
0| | | | | | | | | |
Cl: Confidence interval; HR: hazard ratio; RR: risk ratio; RCT: randomiseret kontrolleret studie; a. Der nedgraderes ét niveau for inkonsistens, da der kun foreligger data fra et studie.;
b. Der er nedgraderet for optimal information size.; c. @vre og nedre konfidensgranse kan give anledning til forskellige umiddelbare konklusioner.
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Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Kritisk

Antal | Studie- |_. . Inkon- . S Andre Romoso- | Teri- Relativ Absolut Kvalitet (GRADE) /
studier| design REReraes sistens Imeltrelanee]| Wine e overvejelser| zumab | paratid | [95 % CI] 95 % CI] vigtigt
Frakturer, Kumulativ incidens af vertebrale frakturer (12 og 24 maneder)

0

0
Frakturer, Kumulativ incidens af hofte frakturer (12 og 24 maneder)

0

0
Frakturer, Kumulativ incidens af non-vertebrale frakturer (12 og 24 maneder)

0

0
Frakturer, Knogledensitet (BMD) i ryg (12 og 24 maneder)

o

1 | RCT |ikke alvorlig| Alvorlig? |ikke alvorlig| Ikke alvorlig | Ingen 206 209 : 4’[‘; ” E‘Z']”t ®®®O MODERAT  |VIGTIGT

0
Frakturer, Knogledensitet (BMD) i hofte (12 og 24 maneder)

1 RCT |lkke alvorlig| Alvorlig? [Ikke alvorlig| Ikke alvorlig Ingen 206 209 - 3[‘; (go,-g%l]m ®d®d0O MODERAT VIGTIGT

0
Ugnskede haendelser, Andel patienter med alvorlige ugnskede handelser (12 og 24 maneder)

. . . - 17/218 23/214 RR 0,73 |-3,02 %-point
a b ’ ’

1 RCT |lkke alvorlig| Alvorlig? |Ikke alvorlig Alvorlig Ingen (78%) | (10.7%) | [0.40;1,32] | [-6.61: 3.51] ddOO LAV KRITISK

0
Ugnskede handelser, Andel frafald pga. ugnskede hzendelser (12 og 24 maneder)

. . . . 6/218 12/214 RR 0,49 |-3,06 %-point
a b ’ ’
1 RCT [lIkke alvorlig| Alvorlig? |Ikke alvorlig Alvorlig Ingen 28%) | (56%) | [0,19;1,28] | [-4,87:1,70] OO LAV KRITISK
0

Livskvalitet, EQ-5D-5L index score (12 maneder)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: risk ratio; RCT: randomiseret kontrolleret studie.
a. Der nedgraderes ét niveau for inkonsistens, da der kun foreligger data fra et studie.; b. @vre og nedre konfidensgranse kan give anledning til forskellige umiddelbare konklusioner.

Side 35 af 35




