MO5 Midler mod knoglesygdomme

Rekommandation
Bisfosfonater

e Alendronat, risedronat og zoledronsyre er rekommanderet frem for de gvrige bisfosfonater pga.
bedre dokumentation pa risikoreduktion for nonvertebrale frakturer, herunder hoftefraktur. Der er
ogsa en vis dokumentation for en klinisk relevant behandlingseffekt ved behandling af osteoporose
hos maend og til forebyggelse/behandling af glukokortikoid-induceret osteoporose.

e Etidronat og ibandronat er rekommanderet med forbehold da der mangler dokumentation for effekt
pa forebyggelse af nonvertebrale frakturer. Etidronats cykliske doseringsregime kan veere vanskelig
for patienterne, hvilket kan pavirke compliance negativt. Dokumentationen for etidronats
frakturforebyggende virkning er veaesentligt svagere end tilsvarende for alendronat og risedronat.

Strontiumranelat

e Strontiumranelat er rekommanderet med forbehold da der ikke specifikt er pavist effekt overfor
hoftebrud. Desuden er der ikke dokumentation for effekt pa glukokortikoidinduceret osteporose og
ved behandling af maend.

Raloxifen

e Raloxifen kan kun anvendes af kvinder og er ikke rekommanderet, da der mangler dokumentation
for forebyggelse af nonvertebrale frakturer. Effekten pd BMD og vertebrale frakturer skannes at
veere lidt mindre end for bisfosfonater. Preeparatet kunne overvejes til yngre postmenopausale
kvinder, der far bivirkninger af bisfosfonatbehandling, og iseer hvis der skennes at foreligge gget
risiko for brystcancer.

Teriparatid og parathyreoideahormon (PTH)

e Teriparatid er reckommanderet med forbehold, idet der ikke er dokumentation for effekt overfor
hoftebrud. Der er dokumenteret effekt pa forebyggelse af bade vertebrale og nonvertebrale
frakturer, samt glukokortikoid-induceret osteporose

e PTH er kun dokumenteret pa vertebrale frakturer og er derfor ikke rekommanderet. PTH kan dog
evt. anvendes hos patienter som udelukkende er i hgj risiko for vertebrale frakturer.

Rekommanderet

Alendronat 70 mg ugentligt (med eller uden D-vitamin)
Risedronat 35 mg ugentligt

Zoledronsyre 5 mg arligt

Rekommanderet med forbehold:

Etidronat 400 mg daglig i 2 uger efterfulgt af 11 ugers pause
Ibandronat 150 mg manedtligt eller i.v 3 mg hver 3. maned
Strontiumranelat 2.000 mg daglig

Teriparatid 0,02 mg s.c daglig

Ikke rekommanderet
Raloxifen
Parathyreoideahormon

Folgende kriterier har ligget til grund for rekommandationen af de enkelte stoffer:



Rekommanderet
= Dokumentation for forebyggelse af bade vertebrale- og nonvertebrale frakturer samt specifik dokumentation for forebyggelse
af hoftebrud vist i RCT eller meta-analyse.

Rekommanderet med forbehold
* Dokumentation for forebyggelse af vertebrale- og nonvertebrale frakturer vist i RCT, subgruppe-analyse eller epidemiologiske
studier.

Ikke rekommanderet
- Dokumentation pa vertebrale frakturer, men ingen dokumentation for forebyggelse af nonvertebrale frakturer.

Andre vigtige kriterier har veeret manglende kendskab til langtidsbivirkninger, samt dokumentation for behandling af maend og
glukokortikoidinduceret osteoporose.
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Leegemidler

Terapigruppen omfatter bisfosfonater, strontium og teriparatid og parathyrodeahormon (PTH) som alle er indiceret til
behandling af postmenopausal osteoporose, samt raloxifen, som er indiceret til bAde forebyggelse og behandling. Bisfosfonater,
der udelukkende er registreret til andre indikationer end osteoporose er ikke medtaget.

Knogleomsaetningen er gget hos postmenopausale i forhold til preemenopausale kvinder. Da knogleresorptionen er gget mere
end knogleformationen, opstar et netto knogletab, der kan males over tid, som et tab i BMD. Bisfosfonatbehandling reducerer
osteoklastaktivitet og saenker derved knogleresorptionen. Koblingen mellem knogleresorption og knogleformation medfarer
derefter et fald i knogleformation, som er sekundzert til faldet i knogleresorption. Der er altsa et tidsvindue efter pabegyndelse
af bisfosfonatbehandling, hvor knogleformation overstiger knogleresorption. Det farer til en lille stigning i BMD indtil
knogleresorption og formation har opnaet et nyt ligeveegtsforhold. Den vedvarende stigning i BMD, der ses ved lzengerevarende
behandling skyldes formentlig at aeldre knogleveev er mere mineraliseret end nylig remoduleret knogleveev.

Skemaet skitserer forskellen i dokumentationsgrad for de forskellige stoffer.
R= Randomiserede studier

E= Epidemiologiske studier
GC Glukokortikoidinduceret osteoporose

| Vertebrale | Non-vertebrale | Hofte | Andet
Antiresorptive behandlinger
Alendronat R R R Meaend, GC
Risedronat R R metaanalyse og GC

R subgruppe

Zoledronsyre R R R Maend
Strontium R R R kun subgruppe -
Ibandronat R R kun subgruppe - -
Etidronat R E E GC
Raloxifen R - - -
Anabole behandlinger
Teriparatid R R - GC, Meend
PTH R - - -




Bisfosfonater

Effekt

Alendronat og risedronat har dokumenteret bade vertebral og nonvertebral frakturprofylakse, herunder specifik profylakse
overfor hoftebrud. Der er ikke selvsteendige undersggelser med zeldre over 80 &r, men det findes rimeligt at ekstrapolere
effekten ud fra data for 50-70 arige. For risedronat foreligger endvidere dokumention for forebyggelse af hoftefraktur hos +70
arige, mens subgruppeanalysen hos + 80 arige ikke viste signifikant forskel fra placebo (McClung 2001). En poolet subgruppe-
analyse af data fra 3 randomiserede studier viste til gengeeld en reduktion i vertebrale frakturer hos + 80 arige (Boonen 2004).

Zoledronsyre givet som infusion en gang arligt har ogsa vist effekt pa bade vertebrale og nonvertebrale frakturer, samt specifik
effekt pa hoftebrud (Black 2007, Lyles 2007).

Etidronat og ibandronat har dokumenteret vertebral frakturprofylakse, men ikke nonvertebral (Rosen 2005, Chestnut 2004,
Reginster 2006, Delmas 2006).

Det er vigtigt at huske, at alle bisfosfonater er dokumenterede under samtidig behandling med calcium (med eller uden vitamin
D).

Bivirkninger
D-vitaminmangel medfarer gget risiko for udvikling af hypocalceemi og persisterende osteomalaciske forandringer i
knoglevaevet. Derfor er det vigtigt at sikre sig, at patienten far tilstreekkeligt med D-vitamin.

Bisfosfonater kan endvidere medfare gvre dyspepsi og bar ikke gives til patienter med ulcus. Der er rejst mistanke om
langtidsbivirkninger i form af kaebeosteonekrose (Migliorati 2006) og manglende frakturheling (Odvina 2005). EMEA undersgger
i gjeblikket risikoen for kaebenekrose. Forelgbige undersggelser synes at pege pa, at risikoen alene er til stede ved
hgjdosisbehandling af cancersygdomme.

I studier med zoledronsyre er der fundet en gget forekomst af atrieflimren (Black 2007). Risikoen ved peroral behandling med
bisfosfonater er derimod meget lille og er ikke fundet signifikant forskellig fra placebo (Cummings 2007, Karam 2007).

Interaktioner

Bisfosfonater har en meget lav absorption. Samtidig fedeindtagelse reducerer absorptionen til neermest ingenting. Derfor er den
eneste relevante interaktion fedeinteraktion, og det er afggrende for effekt, at bisfosfonater indtages efter foreskrifterne, dvs.
om morgenen efter natlig faste og mindst ¥2-1 time inden indtagelse af morgenmad.

Praktiske forhold og dosering

For alendronat, risedronat og ibandronat er effekten pa frakturer kun vist for dagstabletten, men uge- og manedsregimerne har
vist samme effekt p4 BMD, som dagstabletten (ibandronat markedsfares ikke lzengere som dagstablet). Tabletten skal indtages
fastende, hvilket kan have en mulig indflydelse pa compliance, herunder forskel i compliance mellem daglig og ugentlig
dosering.

Alendronat 10 mg dagligt eller 70 mg ugentligt (oral).

Alendronat 70 mg ugentligt + 79ug vitamin D (cholecalciferol)
Risedronat 5 mg dagligt eller 35 mg ugentligt(oral).

Etidronat 400 mg dagligt i 2 uger efterfulgt af 11 ugers pause(oral).
Ibandronat 150 mg 1 gang manedligt(oral) eller 3 mg iv hver 3.maned
Zoledronsyre 5 mg iv. 1 gang arligt

Strontiumranelat

Effekt

Virkningsmekanismen af strontiumranelat er ikke endeligt afklaret, men stgrrelsesordenen af responset i frakturprofylakse
svarer til bisfosfonatgruppen som helhed. Strontiumranelat har badde dokumenteret vertebral- og nonvertebral frakturprofylakse,
men har ikke faet pavist signifikant profylaktisk effekt, nar man ser pa hoftebrud alene (Mounier 2004, reginster 2005 og 2008).
I en subgruppe-analyse, som inkluderede kvinder over 74 ar, men en T-score > -3 fandt man dog signifikant effekt pa
hoftebrud (Reginster 2005 og 2008). | en poolet analyse, som inkuderede subgruppen af + 80 &rige fra to forskellige studier,
fandt man effekt pa vertebrale og nonvertebrale frakturer, men ikke p& hoftebrud alene (Seemann 2006).



Strontiumranelat indbygges i knogleveevet, hvorfor der skal korrigeres herfor i efterfaglgende BMD-malinger, da den procentuelle
eendring under behandling overestimeres med en faktor 2-3.

Bivirkninger

Nedre gastrointestinale gener. Sjeaeldne bivirkninger er venetrombose, kramper og kognitive forstyrrelser. 5 ars data viste ikke
signifikant flere vengse tromboemboliske haendelser (VTE) i forhold til placebo (2.7 versus 2,1%) (Reginster 2008), men i det
godkendte produktresumé fremgér fortsat, at strontiumranelat skal anvendes med forsigtighed hos patienter med tidligere eller
risiko for VTE.

Interaktioner
Absorptionen af strontium er relativt lav og forveerres ogsa af fadeindtagelse, dog ikke i sd hgj grad som for bisfosfonaterne.
Strontium er dokumenteret ved indtagelse ved sengetid.

Dosering
Strontiumranelat 2 g 1 gang dgl. ved sovetid tidligst 2 timer efter et maltid. Granulatet opsleemmes i 1 glas vand umiddelbart
for indtagelsen.

Raloxifen

Effekt

Effekten af raloxifen er mindre end effekten af bisfosfonater set som gruppe — bade nar det geelder aendring i BMD og andring
i frakturrisiko. Raloxifen har kun dokumenteret effekt pa vertebrale frakturer (Ettinger 1999). | et studie, hvor behandling,med
raloxifen blev pabegyndt efter behandling med teripatid fandt man en signifikant mindre reduktion i vertebral BMD efter 1 ar i
forhold til placebo (-1% versus -4%). Efter yderligere 1 ars ublindet fase var der imidlertid ikke leengere forskel fra placebo (2,6
versus 2,7%) (Adami 2007).

| preeventionsstudiet er raloxifen dokumenteret under samtidig calciumbehandling, i behandlingsstudiet er raloxifen
dokumenteret under samtidig behandling med bade calcium og vitamin D.

Bivirkninger
Raloxifen gger risikoen for klimakterielle gener, dyb venetrombose og ded ved apopleksi. Derfor anbefales raloxifen ikke til
kvinder over 70 ar.

Interaktioner
Raloxifen har ingen fadeinteraktion.

Dosering
Raloxifen 60 mg dagligt (oral).

Teriparatid og parathyreoideahormon (PTH)

Effekt

Teriparatid er det aktive fragment af humant PTH (hPTH 1-34). Parathyreoideahormon er det fulde PTH (hPTH 1-84).
Intermitterende subkutant behandlingen med stofferne stimulerer knogleformationen. Knogleresorptionen stimuleres ligeledes
men ikke i s& hgj grad som knogleformationen, hvorfor BMD gges. Teriparatid og PTH har saledes en anden
virkningsmekanisme end bisfosfonater, raloxifen og strontium.

Teriparatid er bedre dokumenteret end PTH. Teriparatid har dokumenteret vertebral og nonvertebral frakturprofylakse, men
ikke for hoftebrud alene (Cranney 2006). Et studie med patienter med glukokortikoidinduceret osteoporose fandt efter 18
maneder signifikant bedre effekt af teripatid end af alendronat pa forekomsten af vertebrale frakturer (0,6 versus 6,1%), men
ingen forskel i non-vertebrale frakturer (Saag 2007). For teriparatid foreligger endvidere BMD-data, som sandsynligger effekten
hos maend (Orwoll 2003).

Effekten af PTH er kun dokumenteret pa vertebrale frakturer i et studie, hvor den statistiske analyse var pavirkelig af estimatet
for antal frakturer blandt deltagere, der udgik af studiet (Greenspan 2007).

Dokumentationen geelder under samtidig behandling med calcium og vitamin D. Behandlingsvarigheden er hgjst 24 maneder.
Specielt non-vertebral frakturprofylakse kraever fuld behandlingsvarighed. Der er ikke sikkerhed for nonvertebral
frakturprofylakse ved behandlingsvarighed under 12 maneder (Neer 2001).



Efter behandling med teriparatid eller PTH er det ngdvendigt at behandle med bisfosfonater eller raloxifen for at fastholde
stigningen i BMD.

Bivirkninger

Kvalme, svimmelhed, benkramper og forbigaende hypercalceemi. Patienterne skal instrueres i selvinjektion. Pga. fund af
osteosarkom hos rotter under teriparatid-udviklingsprogrammet, blev frakturstudiet stoppet, da patienterne havde veeret i
behandling i gennemsnitlig 20 maneder. Derfor m& PTH ikke gives i mere end 24 maneder, og parathyreoideahormon hgjst i 24

méaneder.

Interaktioner
Ingen kendte.

Dosering
Teriparatid (1-34) 20ug dagl. (subkutant).
Parathyreoideahormon (1-84) 100ug dagl. (subkutant).

Forfattere

Udarbejdet af IRF med deltagelse af falgende eksterne specialister:

Bente Lomholt Langdahl (Dansk Knoglemedicinsk Selskab)
Charlotte Egsmose (Dansk Reumatologisk Selskab)

Hanne Elkjeer Andersen (Dansk Selskab for Geriatri)

Jeppe Gram (Dansk Endokrinologisk Selskab).

Palle Mark Christensen (Dansk Selskab for Almen Medicin)
Pernille Ravn (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi)
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