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Reden voor het opstellen van het standpunt

Bij patiénten met polymyalgia rheumatica (PMR) (zonder reuscelarteriitis) kunnen vaak de
glucocorticoiden (GC) niet afgebouwd of gestopt worden. Sarilumab is een humaan monoklonaal
antilichaam gericht tegen de humane interleukine-6-receptor (IL-6R). Tocilizumab is een
recombinant gehumaniseerd monoklonaal antilichaam gericht tegen de humane IL-6R.
Sarilumab en Tocilizumab remmen beide de IL-6-gemedieerde signalering. Op basis van recente
studies is er een plaats voor anti-IL6R therapieén in de behandeling van PMR. Sarilumab heeft
recentelijk EMA-goedkeuring en CBG-goedkeuring gekregen voor de indicatie PMR. Daarom heeft
het Bestuur van de NVR bovengenoemde leden verzocht een standpunt op te stellen inzake de
plaats van anti-IL6R therapieén in de behandeling van PMR.

Overwegingen

PMR is een inflammatoire reumatische aandoening die mensen ouder dan 50 jaar treft. De ziekte
wordt klinisch gekenmerkt door pijn en stijfheid in de nek, schouders en/of heupgordel, wat leidt
tot beperkingen in het dagelijks functioneren en verlaagde kwaliteit van leven. Deze symptomen
gaan doorgaans gepaard met verhoogde acute fase parameters.

De hoeksteen van de behandeling bestaat uit GC. De huidige richtlijnen van de European League
Against Rheumatism (EULAR)/American College of Rheumatology (ACR) adviseren een startdosis
orale prednison equivalent aan 12,5 tot 25 milligram (mg) per dag, gevolgd door geleidelijke
afbouw na het bereiken van remissie. Bij pati€énten met een opvlamming bij afbouwen worden
meestal de GC weer opgehoogd, maar adviseert de EULAR ook om GC-sparende therapie te
overwegen'?2,
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Waarom zijn GC-sparende middelen bij PMR nodig?

De minimale behandelingsduur met GC is gewoonlijk 9-12 maanden, maar kan aanzienlijk langer
zijn bij opvlammen van de PMR. Bij meer dan de helft van de patiénten is de behandelduur langer
dan een jaar. Langdurige GC-behandeling heeft verschillende nadelen, waaronder een verhoogd
risico op dosisafhankelijke GC-gerelateerde bijwerkingen (o.a. risico op infecties,
gewichtstoename, osteoporose en diabetes mellitus)™®. Daarom is het belangrijk om GC-
sparende behandelingsopties bij PMR te hebben.

Epidemiologie

In 2023 werden in de tweede lijn ongeveer 20.000 unieke patiénten met PMR behandeld (bron:
Opendisdata.nza.nl, DBC 309 reumatologie, DBC 506 interne geneeskunde). In de eerste lijn zijn
er daarnaast naar schatting 20.000 mensen met PMR. De incidentie is ongeveer 40/100.000 (8000
mensen per jaar). De totale geschatte prevalentie is 40.000/18 miljoen =222/100.000, wijzend op
een gemiddelde behandelduur van enkele jaren.

Deze patiénten worden aanvankelijk vrijwel exclusief behandeld met een GC (meestal
prednisolon 15 mg/dag) in afbouwschema, variérend van 6 maanden tot > 10 jaar. Als de GC-
behandeling te lang duurt of er bijwerkingen zijn dan worden conventionele synthetische DMARDs
ingezet (meestal methotrexaat of leflunomide).

Op basis van de richtlijn van de EULAR zouden patiénten laagdrempelig bij GC toxiciteit of een
opvlamming een GC-sparende therapie aangeboden moeten krijgen. Op basis van retrospectief
onderzoek is dat in ongeveer 50% van de patiénten, maar er blijkt dat slechts ongeveer 10-20%
van de patiénten in de tweede lijn behandeld worden met een GC-sparende therapie. Data over
het voorkomen van een opvlamming zijn echter bediscussieerbaar omdat criteria voor
opvlamming en remissie veel variatie kennen in meenemen kliniek dan wel acute fase eiwitten in
de verschillende studies*®. In de dagelijkse praktijk bepaalt de behandelaar klinisch of er sprake
is van opvlamming of remissie. In de Nederlandse leflunomide studie in PMR
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT03576794?cond=polymyalgia%20rheumatica&term=lefluno
mide&rank=1) worden de volgende criteria gebruikt voor opvlamming/flare:

e Patient global hoger dan 3/10 en
e Physician global hoger dan 1/10 en
e Eenverhoogd CRP (>5 mg/L).

Deze definitie zou ook gebruikt kunnen worden in klinische praktijk.

Bewijs voor GC-sparende conventionele DMARDs bij PMR

Tot op heden is voor methotrexaat (MTX) en leflunomide bewijs dat het ingezet kan worden als
mogelijke GC-sparend middel bij PMR'S,

Methotrexaat (level 1c evidence)

Het meeste bewijs is er voor methotrexaat. In één RCT kregen 40 nieuw gediagnosticeerde PMR-
patiénten een zeer lage dosis MTX 7,5 mg/week of placebo met GC; er werd geen significant GC-
sparend effect gezien. Drie andere RCT's lieten dit effect wel zien. In een studie met 62 patiénten
leidde MTX 10 mg/week plus GC tot meer GC-vrije patiénten in week 76, een lagere mediane GC-
dosis en minder recidieven dan placebo. In een andere RCT met 24 patiénten gaf intramusculair
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MTX 10 mg/week ook een significant GC-sparend effect. In een recente trial (PMR MODE EULAR
abstract) met 58 mensen bereikten 80% van de patiénten met MTX 25 mg/week versus 46% met
placebo GC-vrije remissie na 52 weken’™.

Leflunomide (level 4 evidence)

Case series en een retrospectieve studie over leflunomide lieten ook een GC-sparend effect zien,
met een acceptabele tolerantie in pati€énten met opvlammingen. Er wordt momenteel ook een
grotere bevestigende RCT uitgevoerd bij patiénten met nieuwe diagnose PMR door het Universitair
Medisch Centrum Groningen, Nederland (Nederlands trialregister: NL6930), in samenwerking
met ZGT Almelo. De uitkomsten hiervan worden in 2027 verwacht'%2,

Anti-IL6R therapieén (level 1b evidence)

Zowel in reuscelarteriitis als in PMR speelt IL-6 een sleutelrol in de pathogenese, en het blokkeren
van de IL-6 receptor (IL-6R) kan helpen om de ziekteactiviteit onder controle te houden. Er zijn
twee anti-IL6R therapieén op de markt in EU (exclusief biosimilars): tocilizumab en sarilumab.
Beide zijn monoklonale antilichamen gericht tegen de IL-6R.

Tocilizumab

Er zijn meerdere case series en retrospectieve studies die een positief effect van tocilizumab op
PMR hebben beschreven™ %,

In 2016 werd door Devauchelle et al een prospectieve open-label studie gepubliceerd waarin 20
patiénten met PMR tocilizumab i.v. elke maand kregen als monotherapie gedurende 12 wk
gevolgd door GC. Er werd een goed effect op de ziekteactiviteit gezien na 12 wk en een GC
sparend effect na 24 wk?'.

Ook Lally et al lieten in een kleine prospectieve studie een positief effect zien. Tien patiénten
kregen tocilizumab i.v. elke maand gedurende 1 jaar met een snelle afbouw van GC. In 9 van de
10 patiénten was er relapse-vrije en GC vrije remissie na 6 maanden, waarbij tocilizumab nog
door werd gegeven tot 1 jaar. Het secundaire eindpunt was effect op 15 maanden, waarbij alle 9
patiénten nog in GC vrije remissie bleken?2.

Daarna zijn er twee dubbelblinde RCT’s verricht. In de PMR SPARE studie werden recent
gediagnosticeerde PMR patiénten gerandomiseerd voor tocilizumab (n=19) of placebo (n=17). Het
primaire eindpunt was GC-vrije remissie op week 16 en dit werd bereikt bij 12 van de 19 patiénten
die tocilizumab kregen (63,2%) en bij 2 van de 17 patiénten die een placebo kregen (11,8%,
p=0,002), wat overeenkomt met een odds ratio van 12,9 (95% BI: 2,2 tot 73,6) in het voordeel van
tocilizumab?.

Aanvullend werd er ook een RCT verricht bij 101 patiénten die een actieve PMR hadden (PMR-
activity score(AS)>10) onder een prednisolon dosis van 10mg/dag of meer (SEMAPHORE studie).
De primaire uitkomstmaat was een lage ziekteactiviteit (PMR AS<10) en prednisolon dosis <
5mg/dag 6f een daling in prednisolon dosis van meer dan 10mg/dag tov baseline. Het primaire
eindpunt werd bereikt bij 67,3% van de patiénten in de tocilizumabgroep en bij 31,4% van de
patiénten in de placebogroep (gecorrigeerd verschil: 36,0% [95% BIl: 19,4%-52,6%];
gecorrigeerde relatieve risico: 2,3 [95% BI: 1,5-3,6]; P <.001). Van de 11 secundaire eindpunten
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na 24 weken lieten 7 significante verschillen zien in het voordeel van tocilizumab, waaronder de
gemiddelde CRP PMR-AS-score (7,5 [95% BI: 5,4-9,6] vs. 14,9 [95% BI: 11,4-18,4]; gecorrigeerd
verschil: -7,5 [95% BI: -11,2 tot -3,8]; P < .001) en het percentage patiénten dat geen prednison
meer gebruikte (49,0% vs. 19,6%; gecorrigeerd verschil: 29,3% [95% BIl: 18,9%-39,7%];
gecorrigeerd relatief risico: 2,5 [95% BI: 1,8-3,5]; P < .001)*. Er werden in beide studies geen
nieuwe inzichten wat betreft bijwerkingen gevonden.

Sarilumab

Recent is de SAPHYR studie® gepubliceerd waar PMR patiénten die een opvlamming hadden
onder prednison 7,5mg/dag of meer werden gerandomiseerd tussen sarilumab (n=60) in
combinatie met een prednison-afbouwschema van 14 weken, 6f placebo (n=58) in combinatie
met een prednison-afbouwschema van 52 weken. De primaire uitkomstmaat na 52 weken was
duurzame remissie, gedefinieerd als het verdwijnen van de tekenen en symptomen van PMR vé6r
week 12, met blijvende normalisatie van het CRP, afwezigheid van ziekte-opvlammingen, en het
volgen van het prednison-afbouwschema. In week 52 werd blijvende remissie bereikt bij 28% van
de patiénten in de sarilumabgroep (17 van de 60) en bij 10% van de patiénten in de placebogroep
(6 van de 58) (verschil: 18 procentpunten; 95% betrouwbaarheidsinterval: 4 tot 32; P=0,02). De
mediane cumulatieve dosis GC na 52 weken was significant lager in de sarilumab groep daninde
placebogroep (777 mg vs. 2044 mg; P<0,001).

Samenvattend is er een robuust bewijs voor de effectiviteit van anti-IL-6R therapieén om GC-
sparend te zijn en PMR in GC vrije remissie te brengen.

Overige/toekomstige biological/targeted synthetic GC-sparende behandelingen in PMR

Diverse bestaande middelen in de reumatologie worden inmiddels onderzocht voor hun GC
sparend effect in PMR. De belangrijkste hiervan lijken rituximab (1 RCT positief, 2 ZonMW trials
lopend), secukinumab (1 RCT lopend) en JAK remmers (1 RCT positief, 1 lopend). Van al dit
onderzoek moeten de resultaten worden afgewacht om een plaatsbepaling te kunnen doen.

Optimale duur en dosis van de behandeling

Er is nog geen duidelijk advies vanuit de verrichte studies te halen over de duur van anti-IL6R
behandeling. De huidige studies onderzochten maximaal 1 jaar gebruik. Er is wel bekend dat PMR
vaak in blijvende remissie kan komen en geen irreversibele schade van het bewegingsapparaat
veroorzaakt. Mede gezien de kosten van anti-IL6R therapieén is het stoppen van de medicatie na
1 jaar, het hervatten bij recidief en vervolgens streven naar remissie met de laagst mogelijke
dosering anti-IL6R therapie te adviseren. Wat betreft de dosis zijn enkel de doseringen onderzocht
zoals geregistreerd bij RA in Europa (tocilizumab 162 mg/week, sarilumab 200 mg/2 weken). De in
VS en Japan geregistreerde tocilizumab dosis (162 mg/2 weken) is niet onderzocht.

Veiligheid en monitoring

Deze aspecten van anti-IL-6R behandelingen zijn beschreven in de recente multidisciplinaire FMS
richtlijnen ‘Toxiciteitsmonitoring’ en ‘Biological DMARD’s en targeted synthetic DMARD'’s’. Er zijn
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geen data of formele ‘treat-to-target’ middels bijvoorbeeld de PMR-AS superieur is aan routine
zorg. Anti-IL-6R therapie verstoort het gebruik van CRP voor monitoring van ziekteactiviteit.

Kosteneffectiviteit en budget impact

Beschikbare IL-6R-remmers en schatting kosten
- Sarilumab: EMA- en CBG-goedkeuring voor behandeling PMR, toegediend s.c., 200 mg
elke 2 weken conform RA. Lijstprijs 480 euro per spuit, schatting 20% korting en afslag
verzekeraar, dus €9.984 per jaar.
- Tocilizumab: alleen off-label beschikbaar voor PMR, s.c. 162 mg elke week conform RA
(EV). Lijstprijs 212 euro per spuit. Nu er meerdere biosimilars zijn ontstaat er prijsdruk,
schatting 50% korting en afslag verzekeraar, dus €5.500 euro per jaar.

Schatting van budget impact

De totale populatie van patiénten behandeld voor PMR in Nederland is geschat 40.000. Naar
verwachting zullen ongeveer 10% van de prevalente patiénten behandeld in de tweede lijn in
aanmerking komenvoor anti-IL6R therapie in de komende jaren (10% van 20.000 =2.000). Daarna,
jaarlijks ongeveer 800 incidente patiénten (10% van 8.000/jaar).

De budget impact zal met deze huidige aannames ongeveer maximaal 7.5-10 miljoen zijn,
oplopend naar 14 miljoen mogelijk over enkele jaren, daarna fors dalend (vanwege afronden
behandeling van de prevalente patiénten, eerdere inzet methotrexaat, en eventuele prijsdalingen
anti-IL-6R).

De kosteneffectiviteit is niet duidelijk, er zijn geen studies naar de kosteneffectiviteit van deze
middelen in PMR (search 23 april 2025).

De SAPHYR-studie® heeft laten zien dat gebruik van sarilumab leidt tot een significant lagere
cumulatieve GC dosis (777 mg vs. 2044 mg bij placebo), een hogere kans op langdurige remissie
(28% vs. 10%) en uiteindelijk minder bijwerkingen geassocieerd met chronisch GC gebruik. Ook
het gebruik van tocilizumab heeft een GC-sparend effect. Het verminderen van deze bijwerkingen
zou indirecte kosten gerelateerd aan langdurig GC gebruik kunnen voorkomen. Potentieel zijn dit
ziekenhuisopnames, bezoek aan specialistische zorg (internist, cardioloog, oogarts), extra
laboratoriumcontroles, medicatie  voor  geassocieerde complicaties. Bij extra
ziekenhuisbezoeken en ziekenhuisopnames zijn er ook indirecte maatschappelijke kosten
verbonden zoals werkverzuim van mantelzorgers, vervoerskosten.

Echter, de toename van kosten door GC behandeling in deze groep lijkt mee te vallen®. Daarnaast
is er ook —voor zover bekend - slechts een beperkte meetbare reductie in kwaliteit van leven (QOL)
door GC behandeling. Arbeidsparticipatie van de betreffende populatie is vanwege de leeftijd al
laag. Daarentegen kan gesteld worden dat niet alles van waarde meetbaar is. Deze mensen
hebben belangrijke sociale rollen, en kunnen bij uitval deze niet vervullen, of op hun beurt zorg
behoeven. Ook is in QOL metingen niet alles goed te vangen, zoals huidproblemen, aankomen in
gewicht, etc.

Tenslotte zijn er geen strategie trials in PMR die laten zien wat de beste medicatie strategie is bij
GC-sparende behandeling van PMR. Het kan aangenomen worden dat methotrexaat als eerste
keus (direct bij start of bij eerste opvlamming) zal leiden tot minder progressie naar IL-6R
remmers, maar hiervoor is nog geen evidence.
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Conclusie

De inzet van IL-6R-remmers leidt tot hogere directe medicatiekosten op korte termijn, met een
geschatte budgetimpactvan 7,5-14 miljoen per jaar in Nederland voor de komende jaren, en later
fors afnemend. Hoewel formele studies of goede modellen ontbreken, kan naar inzicht van de
werkgroep bij juiste indicatiestelling en plaatsbepaling bij een zorgvuldig geselecteerde subgroep
PMR-patiénten, het gebruik van anti-IL-6R therapie bij PMR leiden tot kosteneffectieve zorg door
toename van kwaliteit van leven, en afname van directe en indirecte kosten in de zorg en in de
maatschappij.

Het standpunt

Op basis van bovengenoemde overwegingen neemt de NVR het volgende standpunt in inzake de
plaatsbepaling van anti-IL6R therapieén bij de behandeling van patiénten met PMR, hetgeen
uitgewerkt wordt in onderstaand behandelschema.

e Er is een indicatie voor anti-IL6R therapie bij de behandeling van PMR indien er een
indicatie is voor een glucocorticoid-sparend middel en een onvoldoende respons, contra-
indicaties voor danwel bijwerkingen van methotrexaat (en eventueel ter overweging
leflunomide). Ondanks dat anti-IL6R therapie trials in methotrexaat naieve patiénten zijn
uitgevoerd, is de plaatsbepaling na falen/bijwerkingen op methothrexaat danwel
leflunomide. Bij contra-indicaties voor methotrexaat/leflunomide is er mogelijkheid om
direct te starten met anti-IL6R therapie bij indicatie voor een glucocorticoid-sparend
middel.

e Tenaanzienvankeuze voor welk anti-IL-6R therapie: sarilumab is reeds geregistreerd voor
de indicatie PMR, tocilizumab (inclusief biosimilar) niet. Trial evidence is voor beide
middelen aanwezig, en er zijn geen head-to-head trials beschikbaar tussen de
beschikbare middelen. Eris derhalve geen sterke inhoudelijke voorkeur voor sarilumab of
tocilizumab. Tocilizumab kan als off-label indicatie voorgeschreven worden op basis van
dit standpunt.

e Aanbevolen behandelschema vanaf start anti-IL-6R therapie:

o Streven naar afbouwen tot stop van prednisolon binnen 14 wk na start anti-IL6R
therapie
Indien anti-IL6R therapie ineffectief is of bijwerkingen heeft, anti-IL6R staken
Indien effectief doorgaan met anti-IL6R tot 12 maanden

o Na 12 maanden anti-IL6R therapie ‘op proef’ stoppen en patiént vervolgen.
Gebaseerd op de studie van Assaraf et al®® valt te overwegen om niet direct te
stoppen maar de anti-IL6R therapie eerst uit te sluipen.

o Anti-IL6R therapie hervatten bij recidief en vervolgens streven naar remissie met
de laagst mogelijke dosering anti-IL6R.

o Artsen die anti-IL6R therapieén voorschrijven voor PMR hebben bij voorkeur ervaring met
gebruik van deze geneesmiddelen, inclusief de nodige patiént informatie, screening,
begeleiding, en follow-up.
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