&S

Meld je aan met de QR-code

Practopics

Praktische topics voor de huisarts Of klik op de link in de Q&A rechtsboven. g



Practopics

Praktische topics voor de huisarts



OSTEOPOROS

- -
i 220497y
' '?"!o.. a4
-’:‘" ‘. '.ﬂ..."
‘-’-..\‘ L) ..."-' I\
- 3 4 “.‘I .‘ \‘
BT ."..:.‘-“ “a:"‘u‘n
P L AR N AT B >V
® -\’ - ows =
.y ) 9.2/ .‘0' L L] \ b "'id
AR\ LSRR AT IO e
':-.-:o"b" ePelg, e = ‘.o" p
Ry ‘\'1-".‘. ‘.’-‘."::'- PN oy
S e S AR L P ics 28/2/2025
R R ractopics
N s e 0 ol
¥ A4 “""-;‘ Q“ .'"‘ e J
28500 P 0 gV /

\ e sTi e llse Hoffman
! O.‘..o..". g
| Wesvsie e ) Kathleen De Knop

o

BN




INHOUD PRESENTATIE

WAT IS OSTEOPOROSE

.
2. OSTEOPOROSE BURDEN
3. DIAGNOSTIEK OSTEOPOROSE — CRITERIA
4. BEPALEN VAN FRACTUURRISICO Guidelines Belgian Bone | o
5. SCREENING OSTEOPOROSE Club 2020 -
=
6. BEHANDELING OSTEOPORSOSE L
7. TAKE HOME MESSAGES Terugbetalingseriteria o
osteoporose medicatie O
Belgié C§>

4




T >

WAT IS OSTEOPOROSE?
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DEFINITIE

NIH 2001

“Ziekte waarbij de botsterkte verminderd is

resulterend in een verhoogd fractuurrisico” N

:

L

o C

i

OSTEOPOROSE = ZIEKTE EN RISICOFACTOR 8%
SAS S
= =

o
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DEFINITIE
%
5MD meztlng TBS-score =
g/cm 8c
78
Q
S %
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MICROSCOPISCH: CELLULAIR

NOQOYLSep
ueeSINHNIM3AIZ

o)




BONE REMODELLING STAGES

blacking RAMEL, which is

needed for differentiation

af esteoclast precursors
to mature osteaclasts.

A"‘/'/ Decrease bone
(E“.‘:? . resorption

har

Pre-osteoclast
Bizphosphonates
bimd to bone minerals and
are taken up by osteoclasts,
causing them to undergo
apoptosis or have reduced
resorptive capacity
Decresse bone

resorpthon,

Osteoblast

Osteoclast

Bome-lining cell

Parathyroid Hormane

(PTH) analegues
and parathyroid
mane-related protein

{PTHP) analogues
increasa the number and
activity of ostooiasts,

Increase bone
formation.

Phosphate

estropen receplor
masdulators (SERMs)
and hormone
replacement theragy
Interfere with various
teablast-dermed Factors

BJ British Journal d
of Pharmacology that stimulate osteoclasts,

I_E-:n:llng international jowrnal for ge-m;r.;l |:|h._arr|1.,irn|nu:'|',' research

Decrease bone
resarption,

1

1

1

1

]

I

1

1

1

]

1

1

1

1

]

1 bind to and inhibit the

' action of sclerosting, an

: astencyte-derived protein that
,  mormally inhibits asteoblast
i differentiation, proliferathon,
1 and cativity. Increase bomne

: formation and decrease

]
I
1
1
1
|
1
1
1
1

Bone-lining cell
bone resarplion,

Calcium

g i

Sense functie -
regulatoren

e

mineralised

Old bone

unmineralised

2

i
1 The lining cells are activated Oistenclasts stick to and [relbris produced during
The resting bome surface : by facbors such as ! digest the bone, leaving resarption s remaved and
is cowered with lining cells. | microfracture or harmones : cavities and releasing astenblasts appear an the Crsteablasts lay down new Cabcivm and phosphate Return ta the resting
cand trigger formation of large, calcium into the bone surface, deposiling lanpars of protein matrix are embedded within the phase completes
1 eells called estenclasts. o blesdstrean. the cement line that fill up the cavity, hona matri. the cycle,
1 i
1 1
RESTING PHASE 1 ACTIVATION i RESORPTION REVERSAL FORMATION MINERALISATION RESTING STATE
1 1
' ! Denosumak
. Ot last ' inhibits ostenclasts formation, Anti-sclerostin
. eDLlasy 1 - .
fumction, and | ibodi
: precureor : mection, and sureival by antibodies
1 1
1 i
1 1
1
1
|

bone

Bane
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MICROSCOPISCH: NIET-CELLULAIR

Botmatrix: 90% type | collageen

Botmineraal: calcium en fosfor (hydroxyapatiet)

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep
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PATHOFYSIOLOGIE: MACROSCOPISCH

Trabeculair bot Corticaal bot

N
m
A
T
Sponsachtig!' Compact! %
Bevordert structurele flexibiliteit? Biedet stijfheid en biomechanische sterkte? Q=
20% van de skeletmassa! 80% van de skeletmassa' D =
Uiteinde lange pijpbeenderen en vertebrae Lange pijpbeenderen (il) g)
3
@)
A O

l. t al. Chapter 2. Anatomy and Functions of the Adult Skeleton. In: Favus M, editor. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6% ed. 2006.§
2.Seeman E et al. NEJM 2006 I



WAT IS OSTEOPOROSF 2

BOTVERLIES NA MENOPAUZE EN DOOR
AGEING

Piekbotmassa:

* Hoeveelheid bot verworven op einde
van de skeletale groei (rond 20-25 jaar)

* MJF dieet (cave anorexia), sport

% * Maatstaf voor later fractuurrisico
g
@ N
Botmassa op bepaalde leeftijd: %
- Piekbotmassa minus hoeveelheid bot dat E
verloren is door menopauze of ageing Q%
- Verlies vooral trabeculair ((}))Q)(T)
0 20 l {40 ] 60 80 é_';%
ge (years
= 8 >

12
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Primaire osteoporose: Inadequate piek
botmassa

Leeftijdsgebonden botverlies
Post-menopauzaal botverlies

Secundaire osteoporose:
Verlies botsterkte

Endocrien: (botmassa/kwaliteit)
hyperparathyroidie, insulinedependente DM,

hypogonadisme, hyperprolactinemie TRAUMA
Hematologisch:
mastocytose, MM
Gastro-enterologisch:
malnutritie, hemochromatose, coeliakie
Neurologisch:
CVA, Parkinson (immobilisatie)
Inflammatoir:
RA, PsA,AS
Medicatie:
Glucocorticoiden, SSRI, anti-epileptica, hormonale
ehandeling vr borst- of prostaatkanker

UEESINHNIM3IZ

A

NOQOYLSep
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OSTEOPOROSE BURDEN

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep
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DE CIJFERS

Individuals with osteoporosis in Belgium

681,000

INDIVIDUALS WITH OSTEOPOROSIS IN 2019

| J

The prevalence of osteoporosis in the total population

amounted to 5.6%, on par with the EU27+2 average (5.6%).

In Belgium, 22.4% of women and 6.6% of men aged 50
years or more were estimated to have osteoporosis.

N,
IOF SCOPE 21

Foundation SeoreCard for OsteoPorosis in Europe

New fragility fractures in Belgium

100,000 8 @

NEW
FRAGILITY 274
FRACTURES FRACTURES FRACTURES
i s /DAY JHOUR

The number of new fragility fractures in Belgium in 2019
has slightly increased compared to 2010, equivalent to an
increment of 1.8 fractures per 1000 individuals, totalling
22 fractures/ 1000 individuals in 2019.

I5

N
m
A\
m
:
5 C
"
;UQ)
OD
o
<

https://www.osteoporosis.foundation/scope-202 |



DE CIJFERS

Estimated annual number of deaths associated
with a fracture event

In addition to pain and disability, some fractures are
associated with premature mortality. SCOPE 2021
showed that the number of fracture-related deaths
varied between the EU27+2 countries, reflecting the
variable incidence of fractures rather than standards
of healthcare.

&>

BELGIUM

119/100,000

INDIVIDUALS AGED 50+

EU 27+2

116/100,000

INDIVIDUALS AGED 50+

v\
IOF SCOPE 21

Foundation SeoreCard for Osteola

Remaining lifetime probability of hip fracture

WOMEN ~ MEN By
ol 50 18.2% fa 50 7.8%
YEARS YEARS

Hip fracture is the most serious consequence of
osteoporosis in terms of morbidity, mortality and health

care expenditure. The remaining lifetime probability =
of hip fracture (%) at the ages of 50 years in men and é
women was 7.8% and 18.2%, respectively, placing =
Belgium in the upper tertile of risk for both men and & C
women, NS
3
@)
O
<

16

https://www.osteoporosis.foundation/scope-202 |
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HET KOSTENPLAAT]JE

Healthcare cost of osteoporotic fractures

The cost of osteoporotic fractures in Belgium
accounted for approximately 2.4% of healthcare
spending (i.e., €1.1 billion out of €45.7 billion in 2019),
which is lower than the EU27+2 average of 3.5%.
These numbers indicate a substantial impact of fragility gezondheidSUitgave

fractures on the healthcare budget. e Directe kost van fracturen >>>>

oo e o
Type of costs .
* Belang van osteoporose behandeling en
Direct cost of incident fractures €766.4 million fractuu rP reventie'

Ongoing cost resulting from fractures
in previous years (long-term disability costs)

* Osteoporotische fracturen 2.4% van totale

€321.9 million

Cost of pharmacological intervention -
(assessment & treatment) €34.0 million
Total direct cost

(excluding the value of QALYs* lost) €1.1 billion

UEESINHNIM3IZ

*QALYs: Quality-Adjusted Life-Year - a multidimensional outcome
measure that incorporates both the Quality (health-related) and

U ,A! Quantity (length) of life

NOQOYLSep
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https://www.osteoporosis.foundation/scope-202 |
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DIAGNOSTIEK
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<50 years =50 years

SYMPTOMEN

Asymptomatisch
%
<10
Low-impact fractuur o0
* Elk bot ! Vnl wervels, bekken, heup, pols, humerus W 22030
.z3o-so>|
* Wervelfractuur: rugpijn, kyfose L

* slechts 40% gerelateerd aan een val
* ook asymptomatisch

b))
Randi et al. Calcified Tissue
International 2019

* Heupfractuur (20-30% mortaliteit gedurende 1€ jaar)
Uﬁ‘t
| | | 19
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Botdensitometrie of DEXA (dual energy X ray
absorption) BOTSTERKTE

BMD: botdensiteit = aantal gram hydroxy apatiet/cm?

Trabeculair bot (L1-L4) en corticaal bot (heup: links en rechts)
* Heupprothese: geen meting
* Osteosynthesemateriaal rug, neurostimulator: geen meting
 Radius als alternatief voor heup

N

+

Duur 5-10 minuten Fa

Straling bijna nihil =

<48-72u geen radiocontrast/tracers vooraf aan onderzoek BOTKWALITEI_I-I;

Contra-l bij zwangerschap 8%
SAS e
- =

20
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BMD:T en Z score

T-score Normale BMD

Osteopenie

Aantal SD onder de piek BMD van een referentiepopulatie
jonge gezonde volwassenen van hetzelfde geslacht

T-score

Z-score N
m
m
Aantal SD afwijkingen van een referentiepopulatie =
gezonde leeftijdsgenoten %E
|dealiter dus 0. Lage Z-score suggereert secundaire oorzaak. Ny
Pk
o
cﬁ i J Vals hoge T-scores: artrose, atheromatose, wervelindeukingen, osteosynthese, prothese C§>

Normale BMD sluit een osteoporose dus niet uit! |

I5th EULAR Online Course on Rheumatic Disease
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Terugbetalingscriteria DEXA in Belgié Niet vergoed 36,64 €
Remgeld 2,48 €
Het onderzoek wordt vergoed bij volgende patiénten (niet terugbetaalbaar binnen de 5 jaar):
o 1° groep: vrouwen van meer dan 65 jaar met een familiale geschiedenis van osteoporotisch geinduceerde heupfractuur bij
familie van de eerste of tweede graad.
0 2% groep: ongeacht de leeftijd of het geslacht, indien één of meer van de volgende risicofactoren aanwezig zijn:
0 niet oncologische lage impact wervelfractuur
o antecedent van een perifere low impact fractuur met exclusie van fractuur ter hoogte van de vingers, tenen,
schedel, gelaat of van de cervicale wervelzuil
0 patiénten met een voorgeschreven corticotherapie van meer dan drie maand opeenvolgend aan de equivalent van
meer dan 7.5 mg prednisolone/dag.
o oncologische patiénten onder anti-hormonale therapie of in menopauze als gevolg van de oncologische therapie
O patiénten met minstens €én van de volgende risico aandoeningen:
O reumatoide artritis
01 evolutieve niet behandelde hyperthyreoidie N
o hyperprolactinemie M
o langdurig hypogonadisme (inbegrepen therapeutische orchidectomie of A\
langdurige behandeling met een gonadotrophine-releasing hormone analoog E
o renale hypercalciurie QE
o primaire hyperparathyreoidie O =
O osteogenesis imperfecta (il) g)
0 ziekte/syndroom van Cushing A %
£ anorexia nervosa met BMI onder 19 kg/m2 O
cﬁ r o vroegtijdige menopauze (voor 45 jaar) C§>

0 De patiént komt niet in aanmerking voor terugbetaling. Het volledige onderzoek wordt aan de patiént aangerekend. -
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VFA (vertebral fracture assessment)

DEXA

Evaluatie van wervelfracturen.
Lagere stralingsbelasting

Gebeurt samen met BMD meting

Starten/keuze therapie beinvloeden

UEESINHNIM3IZ

INOQH1Sep
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TBS (Trabecular Bone Score)

DEXA

Algoritme: indirecte meting van de botkwaliteit obv
DEXA data LWZ

Onafhankelijke predictor voor fractuurrisico

Hoge TBS: homogene architectuur

Lage TBS: heterogene architectuur

24

BOTSTERKTE

BOTMASSA

+

UEESINHNIM3IZ

3

INOOH
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T -L4
Same BMD (L1-L4) Trabec’ular Gray scale BS score (L?. L4)
bone architecture pattern and mapping
Patient 1: T-Score: -2.2 1.406
normal homogeneous
high TBS
; ST - 1.059
Patient 2: T-Score: -2.2 degraded heterogeneous
N
m
A
Tl
=
L
& C
nwm
—o
3
@,
=

25

https://www.medimapsgroup.com/tbs-osteo/
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BOTSTERKTE

Risk Class based on minimum hip or spine BMD

T-score
Osteopenia Osteoporosis
>1.300
Risk Class
based on 1.200 <>1.300
Spine TBS
<1.200

Adapted from Table 3 in Hans et al. ] Bone Miner Res. 2011 Nov;26(11):2762-9

UEESINHNIM3IZ

I + I Il
NOOYL

A

N
o

https://www.chatswooddensitometry.com.au/uploads/6/3/8/4/6384765 | /interpretationguidlineshandoutlandscape.pdf
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CRITERIA

Niet enkel T-score < -2.5

Laag energetische fractuur wervel of heup zonder andere oorzaak =

Table 6
2020 AACE Diagnosis of Osteoporosis in Postmenopausal Women

1. T-score —2.5 or below in the lumbar spine, femoral neck, total proximal femur, or 1/3 radius
2. Low-trauma spine or hip fracture (regardless of bone mineral density)
3. T-score between —1.0 and —2.5 and a fragility fracture of proximal humerus, pelvis, or distal forearm

4. T-score between —1.0 and —2.5 and high FRAX® (or if available, TBS-adjusted FRAX®) fracture probability based
on country-specific thresholds

UEESINHNIM3IZ

Abbreviations: AACE = American Association of Clinical Endocrinologists; FRAX® = fracture risk assessment tool; TBS =
trabecular bone score.

NOQOYLSep

https://www.grepmed.com/images/12032/endocrinology-osteoporosis-diagnosis-criteria
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LABO

Investigatie secundaire/premenopauzale/mannelijke osteoporose
* Calcium/fosfaat/25 OH vit D

Alkalische fosfatase (maligniteit, Paget, ernstige osteomalacie)

Eiwit elektroforese

TSH, PTH, Testosterone, prolactine

Malnutritie: coeliakie screening/B12, metabool: Fe, ferritine

Tryptase

24u calciurie: verlaagd bij malabsorptie, verhoogd bij genetische
hypercalciurie

Voor start anti-resorptieva: nierfunctie, calcium, vitamine D, nadien minstens
| x per jaar

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

Uj‘t
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RADIOLOGIE

RX DW/Z, LWZ

|dealiter altijd te verrichten, ook bij
niet-vertebrale fractuur (of VFA)

Rapportage
7% en mm hoogteverlies

* Minstens 25%
* Minstens 4 mm

15th EULAR Online Course on Rheumatic Disease



» > »

30

BEPALEN VAN FRACTUURRISICO

s

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep
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FRAX - FRACTURE RISKASSESSMENT TOOL

Country: Belgium Name/ID: About the risk factors
Question naire: 10. Secondary osteoporosis @no O Yes Secundaire osteoporose:
. * Insuline dependente DM
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ®OnNo O Yes P .
Age: Date of Birth: * osteogenesis imperfecta
" " o 12. Femoral neck BMD (g/cm?) * langbestaande onbehandelde
. . . hyperthyroidie,
T-Score v ;
2. Sex OMale O Female * hypogonadisme of premature
: <AL

3. Weight (ko) | Clear || Calculate | menopause (<45j)

e chronische malnutritie

4. Height (cm) * malabsorptie N
e chronisch leverlijden m

3. Previous Fracture @nNo O vYes Spontaan of low impact é
6. Parent Fractured Hip @ nNo O Yes %
7. Current Smoking ®nNo O Yes 2 C
8. Glucocorticoids ®no O Yes . nh
Nu peroraal GC of verleden peroraal> 3 maand prednisolone >|5 mg%ﬁ’g

9. Rheumatoid arthritis ®no O Yes O -

A 2

31

https://frax.shef.ac.uk/FRAX/
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FRAX - RESULTAAT

Verhoogd fractuurrisico
| O-jarig risico op majeure osteoporotische fractuur > 20%
| O-jarig risico op heupfractuur > 3%

(Boven 70 jaar:=> 5%)

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

SAS
32
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FRACTURE RISK ASSESSMENT (@) BelgianBonecu

A major osteoporotic fracture in the past 2 years?

Majeure osteoporotische

/\ fractuur

s . Vertebra
bekken
heup
BMD by DXA T-score =-2.5 BMD by DXA T-score =-2.5 fe mur
humerus
AND OR voorarm (= 75 jaar)
N
10-year risk for MOF <20% 10-year risk for MOF =20%, I_I—_I
AND OR é
For hip <3% in <70-year-old; | For hip=3% in <70-year-old; =
<5% in =70-year-old >5% in >70-year-old T
& C
1 ¢ e
k.
Pk
LOW RISK HIGH RISK VERY HIGH RISK* o
c‘ O

#* For forearm fractures, only women aged =75-year-old are considered at very high risk

33

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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@ Belgian Bone Club
WIE?
* Post-menopauzale vrouw: leeftijd 50 jaar of vroeger indien reeds menopauze
* met 2 | majeure risicofactor of 2 2 additionele risicofactoren
MAJOR RISK FACTORS ADDITIONAL RISK FACTORS
Age (265 years)‘ Family history of osteoporosis
LO_W bOdY‘ ‘mass index (<20 kg/m?) Absence of a healthy balanced diet N
Prior fragility fractures Diseases involving clinical nutrition and metabolism e
Hip fracture history in a first-degree relative Thyroid and parathyroid diseases %
:/rl'equentdfills. (thII/yea:) ) Psychiatric, mental, and eating disorders E
S easu;e cigT 0% — o Drugs: Antidepressants, antiepileptic drugs, T
econdary osteoporosis benzodiazepines, loop diuretics, opioids, proton-pump Q
Early menopause (<45 years) inhibitors, zolpidem, etc. ((})) N
Diabetes mellitus —o
Glucocorticoid therapy Pl %
Rheumatic inflammatory diseases @)
,A! Excessive alcohol (23 units of alcohol/day) o
U Current tobacco use <

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club



» >

36

PRIMAIRE PREVENTIE

HOE?
* |dentificatie fragility fracturen (secundaire preventie)
- BMD
* FRAX risico assessment
N
WANNEER %
* Elke 2 jaar (opm: terugbetaling BMC 5-jaarlijks) =
& C
nn
-8
83
,.! ©)
= =

w
o

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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BEHANDELING OSTEOPOROSE

Caution

Mind your
step

UEESINHNIM3IZ
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EDUCATIE

Osteoporose als ziekte en risicofactor
|¢ maand na fractuur hoogste recidief risico

Therapie
* Levensstijl aanpassing: rookstop, ethyl max. 2F dagelijks
* Voeding aanpassing
* Compliance

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

A
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Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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FYSIEKE ACTIVITEIT

Dagelijks 30 minuten wandelen

Krachttraining en spierversterkende oefeningen (fitness, zwemmen, fietsen)
Evenwichtstraining (yoga, tai-chi)

Revalidatie na fractuur

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

A
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Caution

Mind your
step

40

VALPREVENTIE

Kine: lichaamsbalans, gangrevalidatie
Visuscontrole
Cardiale oorzaken?

Medicamenteus!?

i : N

Cognitief (dementie?) M

A

Ergonomische maatregelen thuis: tapijten »

T

& C

i

g%
SAS e
= <

40

15th EULAR Online Course on Rheumatic Disease



BEHANDELING ’

41

CALCIUM inname

totale aanbevolen Ca-inname 1200mg dagelijks (max 2000mg)

Vuistregel
* Gezonde voeding: 300mg Ca
* zuivel: | portie = +/- 180mg, overige 900mg Ca = 5 porties ! Gemiddeld |-2 porties

* Gemiddeld in totaal 700mg Ca uit voeding; supplement van 500mg %
i
Calciumrijk water (Contrex/Hepar), appelsienen, vis in blik o
i
3
@ vragenlijst §

41

15th EULAR Online Course on Rheumatic Disease
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CALCIUM substitutie

- combinatiepreparaten met vitamine D

-inname los van ijzer/bisfosfonaten/caffeine/magnesium/L-thyroxine

-Calciumcitraat versus carbonaat

N

-compliance N

L g m

- smaak (kauw, bruis, slik (vista-cal), bonbons (calx plus) =

- kostprijs; magistrale bereiding (%(%

o

g%
SAS e
= <

43
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VITAMINE D

Laag vitamine D = vermindering van gastro-intestinale
Calcium absorptie

25 OH vitamine D
* Streven naar spiegel tussen 20-60 ng/ml (ouderen > 30 ng/ml)
* Suplementatie met vitamine D zo < 20 ng/ml

Vette vis, eieren, zonblootstelling

Zo farmacologische osteoporose behandeling: indicatie voor dagelijks suppletie
800 — 1000 E vitamine D

N
m
X
T
=
L
C
)
(0)}

(0)]

D)

NOQOYLSep
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MEDICAMENTEUS —

BOME REMODELLING STAGES

Osteoclasts stick to and v
digest the bone, leaving

T
! The lining cells are activated
The resting bone surface ' by factors such as

Datris produced during
resarption 5 remeved and

blecking RAMEL, which is

needed for differentiation

aof asteoclast precursers
to matune osteoclasts.

< ot Drrmebone
A,

bind te and inhibit the
action of sclerostin, an
ostencyte-derived protein that
normally inhibits asteoblast
differentiation, proliferation,
and cativity. Increase bane
formation and decrease
bone resosrption,

Parathyroid Hormane
{PTH) analogues
and parathyroid

hormone-related protein
{PTHP) analogues
increase the number and
activity of ostooblasts,
Increase bone
formation

T
1
Is coeered with lining cells. : ierofraclure ar Rermones : cavities and releasing astenkdasts apgear an the Csteablasts lay down new Cakcium and phosphate Return ta the rasti
yand trigger farmation of large, calcium into the bone surface, depositing layars of protein matrix are embedded within the phase complates
cells called ostenclasts, 1 bloodstream. the cement line that fll up the cavity, hone matrix, the cycle.
: > o
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B b o modulators [SERMs)
Cathepsin K and hormeone E
Oestrogen _= .'.. = : interfere with various %
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@ Belgian Bone Club
Q1. HOW Q2. WHEN
: Asgessment of individeal risk factors All postmenopau=al women =30-year-old, continweous
Screenmg opporiunistic screening i new risk faciors and every 2 years
Q3. WHICH TOOLS — :}4 WHI('F'H I?T:RESH;::‘?S' — Majeure osteoporotische
: : . 7 ) ) entification of recent major fragility frcture; ~Seore =-2.5; 10-
xl;';‘i-'f ‘g'“"' f’ﬁ'm"'mﬁﬂ v IFA for vertebeal fracture, BMD by DXA, | o visk of MOF 220% and of hip 23% in patients <70-year-okd and of fractuur (laatste 24m)
Diagnosis FAME TTFIEIMTE FISK QESESSMEn] WS MOF =20% and of hip =5% in >T0-vear-old
Vertebra
LOW RISK HIGH RISK VERY HIGH RISK* bekken
Q5. NON-PHARMACOLOGICAL TREAMENT heup
Patient education and a healihy lifestyle femur
- —— humerus
Promotion of physical activity with a focus on strength and resistance training btm:ﬂh_ﬂpd resistance training plus X
et voorarm (2 75 jaar)
Treatment Total dietary calcium intake =1,200 10 2,000mez day, prefesably from food and dairy products N
Witamin I} supplements if 250HD <20 ng/mlL Vitamin D supplements 800-1,00001day and monitoring of 250HD level %
Q6. PHARMACOLOGICAL TREAMENT T
Consider Consider Consider Z
MNome Antiresorptive therapy Amnabaolic therapy I
Menopansal hormone therapy SERM in selected populations o} C
Q. D =
CONTINUE, (il) 0p)
_— (0))
Monitorin . HOW =] MGHEY or
g Q7. HO sTOP P
Identification of a new fracture, BMD by DXA_ and o

®Eor forearm fracturnes, only women aged =75-vear-ald are considensd al very high risk

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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SERM (Selectieve Oestrogeen Receptor Modulatoren)

Raloxifeen (Evista®) 60 mg |/dag po
Inhibitie van activiteit van osteoclasten

wervelfractuurrisico halveert na 3 jaar, GEEN bewezen effect voor heup of andere
fracturen

NW vapeurs, spierkrampen, oedeem, rash, galstenen
Cl: premenopauze, thrombo-embolische events
Beschermt tegen hormoongevoelige borstkanker

Indicatie: Jonge post-menopauzale vrouwen (<65j) met osteoporose wervels en
laag risico op non-vertebrale fracturen, zonder Cl SERM, met wens tot ook
borstkanker preventie of Cl voor andere therapie

A

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

I. 15th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases/ 2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/evista
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TERUGBETALING EVISTA®

Vrouwelijke post-menopauzale osteoporose. Eén van volgende:

|. antecedent wervelfractuur (25 %, en ten minste 4 mm)
2. ofwel een T-score lumbaal of heup < -2,5

N
m
X
T
=
L
C
)
(0)}

(0)]

D)

NOQOYLSep

SAS
48
https://www.bcfi.be/
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BISFOSFONATEN

Inductie apoptose osteoclast

Risicoreductie van alle soorten fracturen met +/- 50%

Normaal vitamine D nodig voor optimale werking

Studies % reductie fractuurrisico
FITI (alendronaat, 3y) New vertebral fracture: 47% risk reduction
= with | baseline vertebral fracture Hip fractures: 51% risk reduction
Black et al, Lancet 1996 Non-vertebral fractures: no significant reduction
FIT2 (alendronaat, 4y) Vertebral fracture: 44% risk reduction N
= no baseline vertebral fracture Hip, non-vertebral fractures: only significant risk reduction of 35% =
Cummings et al, JAMA 1998 (non vertebral) and 56% (hip) in subgroup of women BMD < -2.5 at A
hip E
VERT-NA (risedronaat) Vertebral fracture: 41% risk reduction %%
Harris et al, JAMA 1999 Non-vertebral fracture: 39% risk reduction N
o
VERT-MN (risedronaat) Vertebral fractures: risk reduction 49% 5'%
ﬁ Reginster et al, Osteoporos Int 2000 Nonvertebral fractures: risk reduction 33% (ns) 8
A
U HIP (risedronaat) Hip fractures: 30% <
Mc Clung et al, NEIM 2001 49
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BISFOSFONATEN

Alendronaat 70 mg/week (Fosamax®, Fosavance®)

Risedronaat 35 mg/week (Actonel®) bij stop sneller uitgewerkt!
(Ibandronaat Ix/maand (Bonviva ®)) geen reductie aantal non-vertebrale fracturen aangetoond!

Zoledronaat 5 mg Ix/jaar IV (Aclasta®)
* Ook bewezen effect voor preventie fracturen na |¢ heupfractuur
* Ook bewezen effect bij osteopenie ter preventie van fractuur

Indicatie: Post-menopauzale osteoporose, GC gemedieerde osteoporose, mannelijke
osteoporose of hormoonablatie

UEESINHNIM3IZ

A Contra-l: eGFR < 30 ml/min, hypoCa, slokdarmpathologie, bariatrische heelkunde

=

| https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/fosavance 2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/fosavance 3. 50

I5th EULAR Online Course on Rheumatic Diseas

NOQOYLSep
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BISFOSONATEN

Orale preparaten (alendronaat, risedronaat, (ibandronaat))
* Lage biologische beschikbaarheid
* Oesophageale irritatie (correcte manier van inname)
* Interactie met andere medicatie bij inname
* Lage compliance

N

Aclasta® (zoledronaat IV om de 12-18 maanden) X

* Dagziekenhuis/thuis %

* Griepale klachten na infuus (10%) SC

> Cl eGFR < 35ml/min he

* Terugbetalingsvoorwaarden 3>
SAS O
= <

I. 15th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases/2, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/bisphosphonates/ 3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/aclasta
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Zeldzame nevenwerkingen

Atypische femurfractuur (1/1000 ptn behandeld ged 10j)

* pijn thv dijregio steeds melden

Kaakbeenosteonecrose (1/10 000 ptn behandeld ged 10j)
¢ goede mondhygiene
* minstens één keer per jaar naar tandarts
 gebruik osteoporose medicatie steeds melden aan tandarts

* Rekening mee te houden vr grote ingrepen op kaaksbeen bv tanden trekken of plaatsen van
implantaten

* uitstel opstart of tijdelijk onderbreken mogelijk

N
m
X
T
=
L
C
)
(0)}

(0)]

D)

Uiterst klein risico weegt nooit op tegen voordeel fractuurpreventie!
geen evidentie dat ‘drug holiday’ risico vermindert B

NOQOYLSep

&
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TIJDENS HET GEBRUIK YAN
ANTIRESORPTIEVE MEDICATIE Bl) OSTEOPOROSE*

apexresecties, plaatsing van
meer dan 2 implantaten
Ingrepen bij patiénten met
andere ernstige medische
aandoeningen gelijktijdig
aanwezig
* Dringende invasieve inter-
venties waarbij wachten
niet mogelijk is

:?;P:e‘:::: l;l:lmg :::erﬁ::::'a,o) Zoledronaat (IV) | Denosumab (SC)
Actie: Actie: Actie:
* Routine tandheelkunde NIET STOPPEN | NIET STOPPEN |NIET STOPPEN
* Supragingivale profylaxis
+ Conserverende tandzorgen
* Prothetische behandeling
« Niet-chirurgische
endodontie
Tandextracties of ingrepen NIET STOPPEN |NIET STOPPEN | |. Ingreep indien
waarbij bloeding ontstaat Ingreep onder Indien risico- mogelijk 6
tijdens de ingreep antibiotica- factor voor maanden na
dekking ONJ**: laatste inspuiting
|. Ingreep indien | 2. Ingreep onder
mogelijk 12 antibiotica-
maanden na dekking
laatste infuus | 3. Herstarten
2. Ingreep onder Denosumab zo-
antibiotica- dra de wonde
dekking dichtgegroeid is
3. Herstarten me- | 4. Denosumab
dicatie zodrade | nooit landurig
wonde dichtge- | (> 4 maanden)
groeid is uitstellen
+ Complexe tandextracties, | Verwijs naar de |Verwijs naar de |Verwijs naar de
complexe mondheelkunde, | MKA-arts MKA-arts MKA-arts

*

Geen specifieke risico’s verbonden aan andere bot-actieve medicatie zoals SERMs

(Evista®/Raloxifeen), teriparatide (Forsteo®), calcium-/vitamine D-supplementen,

calcitonine (Miacalcic®).

** Risicofactoren voor ontwikkeling van ONJ: behandeling met glucocorticoiden,
problematische heling na voorgaande tandextractie. Aanbeveling gebaseerd op de
richdijnen van de International Task Force on ON () Clin Densitom 2017;20:8-24;
J Bone Miner Res 2015; 30: 3-23)

BEHANDELING ’

53
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TERUGBETALING ACLASTA®

Osteoporose met een van volgende:
|. antecedent wervelfractuur (25 %, en ten minste 4 mm)
2. antecedent vertonen van een heupfractuur
3. ofwel eenT-score lumbaal of heup = < -2,5

N

NIEUW! m

Zelfde terugbetalingsvoorwaarden voor vrouwen en mannen M

Goedkeuring voor 3 jaar =

D =

i

;UQ)

2 S
- ©)
= =

54

https://www.bcfi.be/
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DENOSUMAB

Monoklonaal antistof tegen RANKL

RANK ligand (RANKL)

* Signalisatieproteine aangemaakt door de osteoblasten'

* Bindt met RANK om de vorming, werking en overleving van osteoclasten te stimuleren' %

A

m

=

L

RANK SC

p10p

* Komt voor op osteoclasten en hun voorlopers? ilg

S
ﬁ * Geactiveerd door binding met RANK ligand' 8

A

e <

|. Boyle W] et al. Nature 2003/ 2. Kostenuik PJ. Curr Opin Pharmacol 2005/ 3. Kostenuik PJ et al. Curr Pharm Des 200
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DENOSUMAB

@ RANK ligand

\f‘ RANK

Osteoclast ope
Precursoren Gedifferentieerde N
\ g . Osteoclast
oestrogeen (1))
l spiegels o e O %
Gedaalde ' y & O Geactiveerde
oestrogeen- | o \ ¢ osteoclasten

spiegels (1Y)

verhogen de
expressie van
RANKL

Osteoblasten

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

56

|. Boyle W] et al. Nature 2003/ 2. Kostenuik PJ et al. Curr Pharm Des 2001
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DENOSUMAB |

Prolia® 60 mg SC 1x/6 maanden

belangrijke risicoreductie fracturen

* Wervel (68%), non-vertebral (20%), heup (40%) eerste 3j, lage incidentie blijft behouden
over |0j

nevenwerkingen
* zeldzaam infecties huid en UW (<1%), hypocalcemie (CKD, dialyse)
* zeldzaam atypische femurfractuur, (kaakbeennecrose)

Rebound effect: botverlies en risico op wervelfracturen

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

QJGj‘teen dosisaanpassing nierfunctie
57
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PROLIA®

Zeer snelle afname in botafbraakparameters'-2

5 0
5 8.000
g 3% 2
e Z2°o 2 —— Serumconcentratie
y 4L SBc - -20 3 -
= o= sc van Prolia
S 6.000 z5 Z m
g o R
o
= 3 § z ﬁ 40 =2 ﬁ ﬁ
=z Sk D e
@ 4.000 = 2=
5 zok 39 — BMD lumbale
= 2-Ic -60 E % = N
= Smb 8o~ wervelkolom M
3] 3 z
g zomo 1 o2 -80 E£3 A\
z o m
= md ]
z 8 & 2 =
W 0 0 - -100 — —— Serum CTX-1 a I
0 2 4 6 8 10 12 o C
| . LM | . Ny
Prolia® vermindert snel de proliferatie en activiteit van osteoclasten binnen enkele uren na toediening, %Q,
S
zoals weergegeven door de bot turnover merkers, en verhoogt de BMD van de lumbale wervelkolom en de heup reeds na Im O
eling (P < 0,05) C§>

58

Bekker PJ. et al. ]BMR 2004; 2. McClung MR et al. N Engl | Med 2006
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PROLIA ®

Continue BMD stijging over 10 jaar (FREEDOM extensie
studie)'-2

: extensiestudie
baseline

extensiestudie

TOTALE HEUP
LUMBALE WERVELKOLOM Verandering in BMD versus baseline tijdens FREEDOM en de FREEDOM extensie
Verandering in BMD versus baseline tijdens FREEDOM en de FREEDOM extensie
i . FREEDOM FREEDOM extensie Stijging t.o.v.
FREEDOM FREEDOM extensie E“JB';Q t.o.v. baseline
aseline
2 e FREEDOM
Stijging t.owv.
. baseline
m Stijging t.o.v.

—#- Langetermijn Prolia®
~#~ Langetermijn Prolia®

=l= Crossover Prolia®

Verandering BMD vs baseline (%)

Crossover Prolia®

Verandering BMD vs baseline (%)

== Placebo

~- Placeb
) } T ' ! I . . . : ' I acebo 0 1 2 3 4 5 o 7 8 9 10 Aangepast naar Bone et al.
0 1 2 3 4 5 4 7 8 9 10 Aangepast naar Bone et al. Studie periode [jarenl
Studie periode [jaren)
+<0.05 versus baseline van FREEDOM 1p<0.05 versus baseline van *p<0.05 versus baseline van FREEDOM +1p<0.05 versus baseline van FREEDOM en de extensie
. Tl .

FREEDOM en de extensie

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

A
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PROLIA®

Geen plateau-effect zoals bij bisfosfonaat!':2

Langetermijneffecten van de behandelingen van osteoporose op de BMD in de totale heup'

10 =

co
1

o
|

== Prolia®

=8
|

=g= Zoledronaat

Verandering BMDvande
totale heup vs baseline (%)
l

—8— Alendronaat

| | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Studie periode (jaren)

Aangepast naar Reid IR. 2015 met gegevens uit Bone HG, et al. 2017, Black DM, et al. 2006 & Black DM, et al. 2015.

UEESINHNIM3IZ

Dit zijn geen head to head analyses. De resultaten komen uit 3 verschillende langetermijn studies en kunnen
niet onderling vergeleken worden omwille van het verschil in onderzoekspopulatie en -methodologie.

NOQOYLSep

|. Reid IR. Nat Rev Endocrinol. 2015; 2.Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017
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PROLIA®

Na stopzetting terugkeren van bot turnovermerkers naar
beginwaarden'?

1,6 Stopzetting 24 maanden na stopzetting
van de behandeling van de behandeling

1,4 1 1

1 1

1 1
1,2 I I

1 1
1,0 1 1

IS

1 1

1 1
0,8 .

Patienten die de behandeling
stopzetten
0,6

Pl acebo

Mediane serumspiegels van CTX-1
(Ng/ml)

UEESINHNIM3IZ

0,4 §
] - placebo
0,2 1 - alendronaat
| - I I }' : - Prolia® 210 mg om de &6 maanden
0 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

NOQOYLSep

‘ﬁ) * Goedgekeurde posologie voor Prolia® is 60 mg elke 6 maanden

|. Miller PD et al. Bone 2008/ 2. Bone H et al. Update with full publication phlll discontinuation data: Bone H et al.] Clin Endocrinol Metab. 201 |
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PROLIA®

Rebound effect: transiente toename in botresorptie en daling BMD score
bij stop therapie'
* Cave:‘vergeten’ inspuiting

Verhoogd risico op fracturen na stop behandeling, vooral bij patienten met
voorafgaande wervelindeukingsfractuur?

N

m

fn

Strikt monitoren van CTX waarden na stop therapie + nood aan Z

bisfosfonaat om rebound effect te vermijden en BMD winst te behouden' QC

* BCR 2024: bisfosfonaten na denosumab bieden slechts partiele preventie van (ﬁg)

botverlies, wel preventie van vertebrale fracturen 8%
SAS e
= <

62

I. I15th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases/2. Cummings et al. JBMR 2018
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TERUGBETALING PROLIA®

Osteoporose met vooraf behandeling peroraal bisfosfonaat of contra-indicatie
peroraal bisfosfonaat met een van volgende:

|.  antecedent wervelfractuur (25 %, en ten minste 4 mm)

2.  ofwel een T-score lumbaal of heup < -2,5

NIEUW: goedkeuring voor 3 jaar, voorwaarden man = vrouw

N

M

f

Botverlies tgv hormoonablatie (prostaatca) met een van volgende: =

|.  antecedent wervelfractuur (25 %, en ten minste 4 mm) & C

nn

2.  T-score lumbaal < -2,5 —9Q

3. T-score heup <- | 8:’
SAS S
= <

63

https://www.bcfi.be/
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@ Belgian Bone Club
Q1. HOW Q2. WHEN
) Assesement of individual risk factors All postmenopawsal women =30-vear-old, contineous
Screenmg opportunistic screening if new risk factors and every 2 vears
Q3. WHICH TOOLS Q4. WHICH THRESHOLDS
. ; ) ) Identafication of recent major fragility fracture; BMD T-Score =-2.5; 10-
xr;ﬁf spinal ﬁ'“ﬂmf’“} and "T”‘ for vertebeal fracture, BMD by DXA, |\ sk of MOP 2209 and of Iip 23% in paticais <7kyear-old and of
Diagnosis and Iracture fisk assessment fools MOF =20% and of hip 3% in =M0-vear-old
LOW RISK HIGH RISK VERY HIGH RISK#*
Q5. NON-PHARMACOLOGICAL TREAMENT
Patient education and a healthy lifestvle
) . S . T Strengih and resistance traming plus
Promotion of physical activity with a focus on strength and resistance training rehabilitation
Treatment Toital dietary caleium intake =1,200 o 2,000mg 'day, preferably from food and dairy products %
Vitamin [} supplements if 230HD <20 ng'ml. Vitarmin D supplements 300- 100001 day and monitoring of 230HDY level x
Q6. PHARMACOLOGICAL TREAMENT g
Consider Consider Consuder
MNone Antiresorptive therapy Amabolic therapy I
Menopausal hormone therapy SERM in selected populations % C
Q9. e
CONTINUE, (il) Q)U)
Monitorin . HOW P e
g Q7. HO STOP P
Identification of a new fracture, BMD by DXA, and o o

>N
Q ®For forearm fractures, only women aged =73-year-old are considered at very high risk

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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ANABOLE THERAPIE

Teriparatide (Forsteo®)

* Effect afhankelijk van wijze toediening
e Continu: stimuleren van osteoclast activiteit
* Intermittent: stimuleren van osteoblast activiteit

N

m

Romosozumab (Evenity®) ﬁ

* Anti-sclerostine antilichaam o &

* Sclerostine (osteocyt): inhiberen van de osteoblast gg)

P * Duaal: anabool stimuleren botvorming + remmen botresorptie §%
= =

66

I5th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases
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TERIPARATIDE

Forsteo® 20 pg Ix/dag SC

Gedurende 9 - 18 maanden (verlenging met 9m indien BMD winst na |ste 9m)

tot 80% risicoreductie nieuwe wervelfractuur bij pt met bestaande wervelfractuur

Vertebrale en niet-vertebrale fracturen

N
m
fn
Botvorming piekt na | jaar, neemt af tijdens jaar 2! =
* Na behandeling: nood aan anti-resorptieve medicatie! %%
* Teriparatide + bisfosfonaat (QQ)U)
 Teriparatide + denosumab: meer corticale en trabeculaire BMD toename ivm S
bisfosfonaat?? 8
<

I. 15th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases/ 2. Leder et al.] Clin Endocrinol Metab. 2014 / 3.Tsai et al. Lancet. 2013
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TERIPARATIDE

Indicatie!':
* 2¢ lijnstherapie
* postmenopauzale vrouw, mannen (vertebrale fracturen onder bisfosfonaat), GC-gemedieerde
osteoporose (fractuur onder bisfosfonaat)

. tﬁrugbet’aling zeer strikt in Belgie; minstens 2 wervelfracturen waarvan | onder bisfosfonaat
therapie!

* NIET switchen van denosumab naar teriparatide (botverlies!)

NW misselijkheid, duizeligheid, hypotensie, lokale roodheid en pijn injectieplaats

Contra-|%3

* Onbehandelde hyperparathyroidie

* Hypercalciemie

* Ernstige nierinsufficientie

* Paget

* Onverklaard verhoogd alkalische fosfatase

* Voorgeschiedenis radiotherapie skeletaal, maligniteiten, botmetastasen

UEESINHNIM3IZ

NOQOYLSep

A

I. Laurent et al., Front Endocrinol (Lausanne) 2022/2. | 5th EULAR Online Course on Rheumatic Diseases/3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/forsteo
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TERUGBETALING FORSTEO®

69

Vrouwelijke post-menopauzale osteoporose met volgende 3 (alle!):
l.
2.
3.

Voorafgaande terugbetaling van minstens |2 maanden bisfosfonaat of SERM
T-score < -2,5 lumbaal of heup

Minstens 2 wervelfracturen (25% 4 mm minstens) waarvan minstens €én van de twee fracturen optrad na
minstens |2 maanden behandeling met een bisfosfonaat of SERM

Glucocorticoid-gemedieerde osteoporose (>6 m dagelijks dosis > 7.5 mg prednisolone) met
volgende 3 (allegz

|
2.
3.

Voorafgaande terugbetaling van minstens 12 maanden bisfosfonaat
T-score < -2,5 lumbaal of heup

Minstens 2 wervelfracturen (25% 4 mm minstens) waarvan minstens één van de twee fracturen optrad
na minstens |2 maanden behandeling met een bisfosfonaat

Mannelijke osteoporose met volgende 3 (alle!):

Voorafgaande terugbetaling van minstens 12 maanden bisfosfonaat

UEESINHNIM3IZ

T-score < -2,5 lumbaal of heup

Minstens 2 wervelfracturen (25% 4 mm minstens) waarvan minstens één van de twee fracturen optrad
na minstens |2 maanden behandeling met een bisfosfonaat

ttps://www.bcfi.be
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DUAAL:ANABOOL EN ANTI-
RESORPTIEF

ROMOSOZUMAB

Ziekte van ‘VYan Buchen’
* Hyperostose, autosomaal recessief

* Loss of function mutatie van gen ‘sclerosti
< osteocyt

* Sclerostine: osteoblast inhiberen
* Minder inhibitie osteoblast
* Osteoblast ‘in overdrive’




=

>

ROMOSOZUMAB®

B Osteoid
[C] New mineralized bone

[] Calcified bone matrix

Bone lining

Osteoblast cell

Bone

Osteoclast modelling

g remodelling

: Teriparatide

Fig. 1| Differential effects of bone-forming agents on bone surfaces. Teriparatide and abalopa-
ratide act primarily by activating bone formation coupled to bone resorption at remodelling sur-
faces, and to a lesser extent by activating quiescent bone-forming cells at modelling surfaces.
Romosozumab acts primarily by activating modelling-based bone formation while inhibiting bone
resorption at remodelling surfaces.
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N
m
X
T
=
L
C
)
(0)}

(0)]

D)

NOQOYLSep
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Ferrari et al. Nature Reviews Rheumatology 2018
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ROMOSOZUMAB®

Evenity® 210 mg Ix/maand SC (2 injecties)

Indicatie:
» Zeer hoog fractuurriscio
* lvm teriparatide: meer evidentie voor heupfracturen

Nevenw: %

* Artralgie, hypocalciemie, zeldzaam kaakbeennecrose é

=

L

Contra-l: gC

* Cardiovasculaire antecedenten (AMI/CVA) (ﬂg)

* Hypocalciémie 8%
SAS e
= <

|. Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club/ 2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/evenity
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ROMOSOZUMAB®

Best vooraf aan anti-resorptieve therapie (1€ lijn)

Total Hip

a. 1 Year Gains With Romosozumab

M Romosozumab prior to alendronate
B Romosozumab prior to dencsumab

= _ I Romosozumab after alendronate = an o ROMO!
g? £ 12 Bl Romosozumab after denosumab E‘ré 12 R:’:‘LOF DMAD
ED 104 €2 10+ 8.5 DMAbY
g% eh L ROMO
L 60 After &g 87 ’
it : ALN it o
GE 67 After 53 6- / 1B
frE o, 29 £ _
LEe ae 4
§8 7 Hill77I7/ I
= g 0- = g 0 la
n= 1773 3197 197 13 n= 1619 2903 13
ARCH FRAME STRUCTURE Ph2Ext ARCH FRAME STRUCTURE" Ph 2 Ext
(MO=12)  (MO-12)  (MO=12)"  (M36-48)" (MO—24)  (M0-24) (M24—48)°
Lumbar Spine

c. 1 Year Gains With Romosozumab

H Romosozumab prior to alendronate
[ Romosozumab prior to dencsumab
B Romosozumab after alendronate

- 20+

= W Romosozumab after denosumab
- E 184

= 164
5 [Fi] il 13.7 131 After
Bo 1 ALN
g8 124 08 After
g E 104 CMAL
£ E 84 53
[Ty =1
&= gd
Enl o
0 o al
= E 24

(&) g

n= 1715 3151 197 13
ARCH FRAME STRUCTURE Ph2Ext

(MO=12)  (MO-12)  (MO-12)"  (M36-48)°

b. Cumulative 2 Year Gains After
Sequential Treatment

d. Cumulative 2 Year Gains After
Sequential Treatment

ROMO/

7 20 1 Rgll'_u:‘lclf DMADL DMAB/
o= 181 166 ROMO
g 15.2
§’ g 87 115
o 147
25 12
S 104
£5 o
&= g
S 5
=g
Z 24 NIA
[&] o4
n= 1568 2851 13
ARCH FRAME STRUCTURE® Ph2 Ext
(MO-24)  (MO-24) {M24-48)°
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Gain BMD Heup/LWK

¢ romosozumab

> > Romososumab na bisfosonaat
> Romosomab na

denosumab N
m
A
m
T
5 C
i
Pk
O
o
<
73

et al., Osteoporos Int. 2022



> » » SRS )

ROMOSOZUMAB®

—@— Romosozumab 210 mg QM —@— Prolia® 60 mg SC Q6M —@— Placebo SC QM

Lumbar Spine Total Hip Femoral Neck
Romo Open-label Extension Romo Open-label Extension Romo Open-label Extension

207 Vs placebo denosumab denosumab 207 Vs placebo denosumab denosumab 207 Vs placebo denosumab denosumab
B 18.1%’ B B
& 16.6%’ & &
(O] (] (]
c c c
= 15 1 = 15 1 = 15 1
) 13.1%° ) 0
[g0] T T
0 0 QO
IS £ £
o o . o
2 10- 2 10- 9.4% £ 10
o = = 8.2%’
= = =
m m m
= 7.5% = =
> 9] 51 © 54
[ c c
£ £ 42% <
© © 3.2% © 3.4%

2.3%
0 ! 0 1 0 T 1
0 12 24 36 0 12 24 36 0 12 24 36

Study Month Study Month Study Month

Romosozumab is considered a treatment for very-high risk patients.? These patients need a follow-up treatment
after discontinuation of romosozumab. Prolia® increases the BMD rapidly, potently and continuously, also after
discontinuation of romosozumab.'* :

* Nominal P < 0.001.

BMD = bone mineral density; Romo = romosozumab

4. Bone HG et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5(7):513-523.
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ROMOSOZUMAB®

—@)— Romosozumab =-@== Alendronate

Lumbar Spine’

Romosozumab
vs alendronate

Open-label
alendronate
24
Romosozumab to alendronate: n = 84*
Alendronate to alendronate: n = 79*

] 16.9%
20 16.0%" ’

13.7%"

16 1
11.3%"

12 1
7.6%

«*®
L
\d

Change in BMD from baseline (%)

6.7% s +
4_80/0 '+_ mam® -+- --

@+« Romosozumab to Alendronate

Romosozumab
vs alendronate

14 7

16.9% 12 -
101
o

7.9% ¢

Change in BMD from baseline (%)

Month

&

0 6 12 18 24 30

BEHANDELING ’

--@--- Alendronate to Alendronate

Total Hip*

Open-label
alendronate

Romosozumab to alendronate: n = 85*
Alendronate to alendronate: n = 80*

7.8%"

7.4%" 7.5%"
6.3%" ,+..__
9 3.4%

3.5% .
2.6% 6 3.1%

-
-
-
-

36 0 6

12 18 24 30 36
Month

oning to alendronate after one year of romosozumab initially increases the BMD but after 12 months a plateau in BMD is obser

75

75

OQdl1Sep
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410

|.Saag KG, et al. N Engl ] Med.2017;377:1417-1427.
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ROMOSOZUMAB®

—e— Placebo =#= Alendronate === Teriparatide =#= 210 mg of Romosozumab monthly

A Lumbar Spine B Total Hip C Femoral Neck

e : Ba ot

Percentage Change from
Baseline
Percentage Change from
Baseline
Percentage Change from
Baseline

12
Study Month Study Month Study Month

"UEEGINHNIMIZ

(

&
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McClung et al. NE|JM 2014
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Rebound bot turnover post-romosozumab
Denosumab ter preventie van post-romosozumab botverlies
~— Romosozumab 210 mg QM? —— Alendronate 70 mg QW? = = = Denosumab 60 mg Q6M®
= Pooled Placebo” ~— Romosozumab 140 mg QM* = = = Placebo Q6M"
A. Lumbar Spine C. Total Hip
g 25 @ 25
3 3
8 20 {,n"[ g 20, N
§ 15 e 5 1L
™ "\\ i 154 x
n LY
2 10 ‘x} % 10 =
£ ﬁ_“ e o I
;; 5 ‘! G B ~$, % & C
£ gt W & ey nwm
g 0 — %‘"';— § o E- *“"E —Q
E: 5 *---i—----{ A5
Y . . \ : . e _5 . Q
ﬁ 036 12 18 24 30 36 O
U Study Month Study Month <
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Mc Clung et al., ] Bone Miner Res 2018
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TERUGBETALING ROMOSOZUMAB®

Ernstige vrouwelijke post-menopauzale osteoporose met alle volgende voorwaarden:

|. Recente majeure osteoporotische fractuur
* Bekken, de heup, de femur of de humerus, die plaats had tijdens afgelopen 24 maanden
* Radius/ulna bij leeftijd > of = 75 jaar afgelopen 24 maanden
* Wervel (25% 4mm) afgelopen 24 maanden

EN
2.T-score <-2,5 lumbaal of heup

of

%
UeESINHNIMAIZ

antecedent ‘oudere’ wervelfractuur (eventueel ouder dan 24 maanden, 25% 4mm).
Deze wervelfractuur dient een andere wervelfractuur te betreffen dan de wervelfractuur bedoeld in het bovenstaande

ﬁ criterium.

https://www.bcfi.be/
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DUURTHERAPIE

Alendronaat 5 - |0 jaar
Zoledronaat 3 - 6 jaar
Denosumab > 10 jaar

Anabole therapie:

* Romosozumab | jaar H

* Teriparatide: 2 x 9 maanden. ﬁ

* Nadien anti-resorptieve therapie Yo

D =

e

3%
SAS -
= =

79
Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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DRUG HOLIDAY

= onderbreken van therapie voor een periode
(zonder toename fractuurrisico gezien langdurig effect)

Bisfosfonaat, NIET bij denosumab
* Voorwaarden:T-score heup niet < -2,5, geen fracturen onder

behandeling, laag risico op wervelfracturen %

* Wanneer? Fa

e Alendronaat:na 5 jaar %

 Zoledronaat: na 3 jaar (%(%

* Risedronaat en ibandronaat minder geschikt —9

- * Na -3 jaar opvolging met DEXA §3
e =

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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THERAPIEFALEN

> 12 maanden behandeling onder anti-resorptieve therapie:

2/meer fragility fracturen onder behandeling

Significant verlies BMD

: : N

Botmarkers: geen suppressie van botresorptie ]

fn

T

Compliance? Correct gebruik? Ca/vitD? Secundaire oorzaak? Voorkeur pt!? (%(%

Nieuwe risicostratificatie 28

OD
SAS e
= <

8l

Diez-Perez et al., Osteoporosis internat 2012
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STOPPEN THERAPIE

Van hoog naar laag fractuurriscio
Indien wegvallen risicofactoren: geen GC meer/ethyl/roken

Denosumab: in principe levenslang
* Stop = verhoogd risico wervelfracturen
* Stop = nood aan bisfosfonaat (geen data wanneer en hoe lang)

Zo nevenwerkingen

UEESINHNIM3IZ

Levensverwachting < | jaar: herevaluatie therapie

NOQOYLSep

Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club
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¥ Belgian Bone Club

Q1. HOW Q2. WHEN
) Assesement of individual risk factors All postmenopawsal women =30-vear-old, contineous
5
Creening opportunistic screening if new risk factors and every 2 vears
Q3. WHICH TOOLS Q4. WHICH THRESHOLDS
. ; ) Identafication of recent major fragility fracture; BMD T-Score =-2.5; 10-
xr;ﬁf spinal ﬂ'“ﬂm"“} and VlF"‘ for vertebeal fracture, BMD by DXA, |\ sk of MOP 2209 and of Iip 23% in paticais <7kyear-old and of
Diagnosis and Iracture fisk assessment fools MOF =20% and of hip 3% in =M0-vear-old
LOW RISK HIGH RISK VERY HIGH RISK#*
Q5. NON-PHARMACOLOGICAL TREAMENT
Patient education and a healthy lifestvle
) . S . T Strength and resistance training plus
Promotion of physical activity with a focus on strength and resistance training rehabilitation
Treatment Toital dietary caleium intake =1,200 o 2,000mg 'day, preferably from food and dairy products %
Vitamin [} supplements if 230HD <20 ng'ml. Vitarmin D supplements 300- 100001 day and monitoring of 230HDY level x
Q6. PHARMACOLOGICAL TREAMENT g
Consider Consider Consuder
MNone Antiresorptive therapy Amabolic therapy I
Menopansal hormone the rapy SERM in selected populations % C
QY. A
CONTINUE, (il) mU)
Monitorin .HOW WHEN | MOIHEY ax Q
Identification of a new fi BMD by DXA. and measurement of BETM The timeframe for monitoring could differ according to the method and o
racture, y LA individualized criteria e

,Al
Q *For forearm fractures, only women aged =7 5-year-old are considered at very high risk
83
Sanchez-Rodriguez et al. Maturitas 2020. Guideline Belgian Bone club



TAKE HOME MESSAGES

Diagnostiek: fractuurrisico naast BMD (FRAX)

Screening osteoporose: vrouw vanaf 50 jaar, maar terugbetalingsvoorwaarden
DEXA

Belang in keuze osteoporose medicatie: keuze heeft belangrijke implicatie
* Bisfosfonaten: |¢ lijn
* Denosumab: 2¢ lijn in terugbetalingsvoorwaarden (in principe levenslang)

* Anabole therapie: bij zeer hoog fractuurrisico (recente fractuur <24m)
* Best vooraf aan anti-resorptiva (1€ lijn): dan meer BMD gain

Vooraf aan opstart van osteoporose medicatie:
* Calcium en vitamine D controle
* Nierfunctie

Guidelines Belgian Bone Club: risicostratificatie en keuze therapie

A

TAKE HOME MESSAGES
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Bevestig via de QR-code
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Practopics

Praktische topics voor de huisarts Of klik op de link in de Q&A rechtsboven. g
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