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Introduktion

1.1. Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) bestar af en reekke anbefalinger (rekomman-
dationer), som fungerer som beslutningsstegtte til valg eller fravalg af laegemidler inden for
en defineret leegemiddelgruppe og til en konkret patientgruppe. Rekommandationerne kan
saledes fx danne grundlag for regionernes basisliste eller kan ses i sammenhzaeng med
behandlingsvejledninger.

NRL’en omfatter udelukkende tilstande, hvor behandling kan iveerksaettes og varetages i
almen praksis. Der foretages i NRL’en ikke sammenligninger pa tveers af leegemiddelgrup-
per, ligesom overvejelser vedr. pris eller tilskudsstatus ikke indgar i rekommandationerne.

Udarbejdelsen af rekommandationslisten er baseret pa fokuserede spgrgsmal (bilag 1), en
dokumenteret litteraturudveelgelsesproces (bilag 2) og omfatter en gennemgang af evi-
dens for leegemidlernes effekt og bivirkninger, kontraindikationer, interaktioner og med ind-
dragelse af specialistgruppens kliniske erfaringer samt relevante patientpraeferencer.

Den Nationale Rekommandationsliste udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakoterapi
(IRF) i Sundhedsstyrelsen under radgivning af et eksternt Radgivende Udvalg. Den an-
vendte metode falger IRF’'s model for udarbejdelse af NRL og der udarbejdes |gbende
rekommandationer vedr. forskellige leegemiddel- og sygdomsgrupper. Du kan lsese mere
om metoden for NRL her.


https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/opslag-og-vaerktoejer/medicin/basislisten/
https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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1.2. Hvad betyder rekommandationerne?

Leegemidlet, vurderes mere gavnligt end skadeligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med
leegemidler fra denne laegemiddelgruppe. Leegemidler, der er rekommanderede vurderes at veere lige-
veerdige.

Tolkningen afhaenger af, om der for det enkelte fokuserede spgrgsmal findes rekommanderede lzegemid-
ler fra denne lsegemiddelgruppe:

a) | tilfeelde, hvor der er rekommanderede laegemidler: det vurderes at leegemidlet ikke er ligevaerdigt med
rekommanderede laegemidler, men ikke mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til
ingen behandling med leegemidler fra denne laegemiddelgruppe.

b) I tilfeelde, hvor der ikke er rekommanderede lsegemidler: det vurderes usikkert, om lsegemidlet er mere
gavnligt end skadeligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med laegemidler fra denne lee-
gemiddelgruppe. Leegemidler, der er rekommanderede i seerlige tilfeelde er ikke ngdvendigvis ligeveerdige.

lkke rekommanderet

Leegemidlet, vurderes mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med
leegemidler fra denne lsegemiddelgruppe eller i forhold til leegemidler, som er rekommanderede eller re-
kommanderede i seerlige tilfaelde. Laegemidler, der er ikke rekommanderede, er ikke ngdvendigvis lige-
veerdige.

1.3. Om NRL for farmakologisk behandling af primaer osteoporose
Denne NRL omfatter 3 leegemiddelgrupper, hvortil der gives anbefalinger i forhold til valg
af leegemiddel inden for de enkelte lsegemiddelgrupper:

¢ Bisfosfonater (alendronat, risedronat, ibandronat)

e Selektive gstrogenreceptormodulatorer (raloxifen)

o Biologiske leegemidler der heemmer knogleresorptionen (denosumab)



Farmakologisk behandling af primaer osteoporose Side 6/36

2. Emneafgraensning

2.1. Patientgruppe

Denne NRL omhandler postmenopausal og senil osteoporose, dvs. postmenopausale
kvinder samt maend over 60 ar med osteoporose, som har en gget risiko for at padrage sig
osteoporotiske frakturer. Det forudsaettes, at sekundeer osteoporose er udelukket. NRL’en
omfatter ikke pra&amenopausal osteoporose, osteoporose blandt maend under 60 ar, eller
knoglerelaterede manifestationer ved malign sygdom, idet farmakologisk forebyggelse
og/eller behandling af disse tilstande betragtes som specialistbehandling ®. Behandling af
sveer spinal osteoporose med multiple vertebrale frakturer vil ligeledes, som regel, vareta-
ges i specialistregi og er ikke omfattet af dette notat. Endelig vil de seerlige forhold vedrg-
rende forebyggelse af osteoporose, der gar sig geeldende ved glukokortikoidbehandling,
blive belyst i en saerskilt NRL.

2.2. Leegemiddelgrupper

Rekommandationerne omfatter falgende lsegemiddelgrupper: bisfosfonater (alendronat, ri-
sedronat, ibandronat), den selektive gstrogenreceptormodulator raloxifen, samt denosu-
mab, som er et biologisk leegemiddel (humant monoklonalt IgG2-antistof), der haemmer
knogleresorptionen.

Det forudsaettes, at non-farmakologisk frakturprofylakse er optimeret (med fokus pa kost,
motion, rygning og alkohol, samt faldforebyggende tiltag), samt at behandling med calcium
og vitamin D er iveerksat (dagligt tilskud pa 800-1000 mg calcium samt 20-40 mcg (800-
1600 IE) vitamin D) @. Det bemaerkes i gvrigt, at der i NRL'en ikke indgar overvejelser
vedrgrende behandlingsvarighed og/eller behandlingspauser. Der henvises i stedet til ek-
sisterende behandlingsvejledninger (-5

NRL’en omfatter ikke zoledronsyre, idet preeparatet administreres intravengst (i.v.), og der-
for fortrinsvist gives i hospitalsregi. Behandling med parathyroideahormon-analoger be-
tragtes som en specialistopgave, og er ikke medtaget i denne NRL. @strogen er udeladt,
da denne behandling ikke leengere anses for at veere (primeert) indiceret til postmenopau-
sal osteoporose. Pa grund af risikoen for alvorlige bivirkninger (seerligt en betydeligt @get
risiko for myocardieinfarkt), anbefaler det europaeiske lsegemiddelagentur (EMA), at bru-
gen af strontiumranelat begraenses til personer med svaer osteoporose, nar gvrige behand-
lingsmuligheder er udtamte eller kontraindicerede ©). Specialistgruppen anbefaler derfor,
at strontiumranelat bgr anvendes i samarbejde med en speciallaege i endokrinologi, reu-
matologi, geriatri og/eller intern medicin, hvor erfaring med denne behandling haves, hvor-
for preeparatet ikke medtages i dette notat. Endelig er kombinationspraeparater indehol-
dende bisfosfonat og vitamin D ikke vurderet som saerskilt stofgruppe.
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3. Bisfosfonater

3.1. Fokuseret spagrgsmal

Nar bisfosfonater er indiceret som farmakologisk behandling ved osteoporose, hvilke er da
rekommanderet?

3.2. Vurderede laegemidler

Alendronat Tablet 70 mg p.o. ugentligt*
Alendronat Tablet 10 mg p.o. dagligt
Risedronat Tablet 35 mg p.o. ugentligt
Ibandronat Tablet 150 mg p.o. manedligt

* Doseringen er off-label til maend, om end den kliniske erfaring er betydelig.

3.3. Virkningsmekanisme

Bisfosfonaterne heemmer osteoklastaktiviteten og har en antiresorptiv effekt ved at
heemme nedbrydningen af knogleveev. Herved gges knoglemineralindholdet. Bisfosfona-
ter akkumuleres i knoglevaevet og frigives langsomt herfra efter ophgr med behandlingen.

3.4. Evidensgennemgang

Der blev identificeret et systematisk review (), som anvendes til besvarelse af spgrgsmal
vedr. den frakturreducerende effekt af bisfosfonater. Det anvendte review omfatter net-
veerks-metaanalyser af 36 randomiserede kontrollerede studier og der blev inkluderet litte-
ratur frem til 2014. Patientpopulationen omfattede kvinder og maend (maend indgik i 7/36
studier) med primaer osteoporose. Follow-up tiden varierede fra 24 til 48 maneder. Patien-
ternes baseline risiko for fraktur varierede pa tveers af de studier, der var inkluderet i re-
viewet. Der blev foretaget parvise metaanalyser til vurdering af den frakturforebyggende
effekt af hver enkelt bisfosfonat sammenlignet med placebo og, nar sddanne studier foreld,
sammenlignet med hinanden. Endvidere blev der foretaget netveerks-metaanalyser til
sammenligning af bisfosfonaterne pa tveers.

Til at adressere outcomes vedr. bivirkninger ved brug af bisfosfonater, blev en evidens-
gennemgang fra the National Institute for health and Care Excellence (NICE) anvendt ®.
Bivirkninger til bisfosfonatbehandling, livskvalitet (health-related quality of life) samt ud-
valgte sjeeldnere bivirkninger (fx atypiske hoftengere frakturer, kaebeosteonekrose m.fl.),
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blev vurderet for hvert enkelt praeparat sammenlignet med placebo, og sammenlignet med
andre bisfosfonat-praeparater, hvor muligt. Patientpopulationen i evidensgennemgangen
fra NICE omfattede 65+-arige kvinder og 75+-arige maend, samt kvinder under 64 ar og
maeend under 74 &r, safremt de havde mindst én risikofaktor for osteoporose eller en lav
knoglemineralteethed (T-score < — 1).

Der foreligger relativt fa studier vedr. effekt af og bivirkninger til bisfosfonater, som omfatter
maend med primaer osteoporose ©). Det bemeerkes, at alendronat 70 mg og ibandronat
150 mg ikke er godkendt til brug hos maend og saledes ma betragtes som off-label dose-
ring, om end der er omfattende klinisk erfaring med disse doseringer til bade kvinder og
maend @9, Der er ved vurdering af effekt og bivirkninger i neerveerende notat ikke skelnet
mellem alendronat 10 mg dagligt og 70 mg ugentligt.

3.4.1. Effekt

Vertebrale frakturer

| en netvaerks-metaanalyse af sammenhaengen mellem bisfosfonater og vertebrale fraktu-
rer, indgik 28 studier med i alt 41.590 deltagere. Alle de vurderede bisfosfonater reduce-
rede sandsynligheden for vertebrale frakturer, sammenlignet med placebo (alendronat:
Odds Ratio [OR] 0,52 [95% konfidensinterval (Cl) 0,42-0,65]; risedronat OR 0,57 [95% CI
0,47-0,70], ibandronat OR 0,64 [95% CI 0,52-0,80]). Baseret pa en risiko pa 11% i placebo-
gruppen? for at padrage sig en (radiologisk diagnosticeret/verificeret) vertebral fraktur i lg-
bet af 3 ar, var det nadvendigt at behandle 20 personer (95% CI 16-27) med alendronat,
22 personer (95% CI 18-32) med risedronat eller 26 personer (95% CI 20-49) med ibandro-
nat i 3 ar for at forebygge én vertebral fraktur. Der blev ikke fundet statistisk signifikante
forskelle mellem alendronat, risedronat og ibandronat i forhold til at reducere sandsynlig-
heden for vertebrale frakturer.

Non-vertebrale frakturer

En netveerks-metaanalyse, omfattende data fra 26 randomiserede kontrollerede studier
(n=46.907), undersggte sammenhaengen mellem brug af bisfosfonater og risikoen for non-
vertebrale frakturer ). Sammenlignet med placebo, reducerede alendronat og risedronat
sandsynligheden for non-vertebrale frakturer, hvorimod ibandronat ikke havde en statistisk
signifikant beskyttende effekt (ibandronat vs. placebo OR 0,91 [95% CI 0,72-1,14]). Be-
handling med risedronat var forbundet med en 21% lavere sandsynlighed (OR 0,79 [95%
Cl 0,70-0,89]) for at padrage sig en non-vertebral fraktur sammenlignet med placebo, og
alendronat med en ca. 17% lavere risiko (OR 0,83 [95%CI 0.72-0,95]) sammenlignet med
placebo. Det vil veere ngdvendigt at behandle 74 personer (95% CI 44-253) med alendro-
nat eller 57 personer med risedronat (95% CI 40-110) i 3 ar for at afveerge én non-vertebral
fraktur (baseret pa en antaget risiko pa 9% for at padraget sig en non-vertebral fraktur i

! Risikoen for fraktur er baseret pa placebogruppen i de inkluderede studier. Studierne varierer mht. patientpo-
pulation og diagnosemade, hvilket bl.a. kan forklare at risikoen for vertebrale frakturer er hgjere i studier vedr.
bisfosfonater end i studier vedr. raloxifen og denosumab. Dette bgr haves in mente ved tolkning af NNT.



Farmakologisk behandling af primaer osteoporose Side 9/36

Izbet af 3 ar). Ved en sammenligning mellem risedronat og alendronat, var der ingen sta-
tistisk signifikant forskel mellem de to preeparater i forhold til at beskytte mod non-verte-
brale frakturer (OR 0,95 [95% CI 0,79-1,14] for risedronat vs. alendronat). Ved parvise
sammenligninger var der ikke evidens for, at ibandronat havde en statistisk signifikant dar-
ligere effekt end alendronat og risedronat.

Hofteneere frakturer

Hoftengere frakturer er den mest alvorlige komplikation til osteoporose og blev vurderet
som et saerskilt outcome i en netvaerks-metaanalyse af data fra 17 randomiserede kontrol-
lerede studier (n=38.176). Effektestimater viste, at alendronat (OR 0,60 [95% CI 0,37-
0,94]) og risedronat (OR 0,73 [95% CI 0,57-0,94]), beskyttede mod hoftefraktur, sammen-
lignet med placebo, mens der ikke med statistisk sikkerhed var en frakturreducerende ef-
fekt af ibandronat (OR 0,58 [95% CI 0,26-1,31]). Baseret pa en risiko for hoftefraktur pa
2% i lgbet af 3 &r, er det beregnede NNT 112 (95% CI 71-750) personer, der skal behand-
les med alendronat i 3 ar eller 166 personer, der skal behandles med risedronat (95% CI
104-750) for at forebygge én hoftenaer fraktur i lgbet af 3 ar. Der blev ikke fundet statistisk
signifikante forskelle mellem alendronat, risedronat og ibandronat i forhold til at reducere
sandsynligheden for hofteneere frakturer.

Livskvalitet malt ved fx EQ-5D, SF-36 eller Qualeffo-41

| evidensgennemgangen fra NICE blev der fremsggt et enkelt randomiseret kontrolleret
studie, der undersggte sammenhaengen mellem brug af alendronat og livskvalitet blandt
postmenopausale kvinder med lav knoglemineraltaethed @9, Dette studie viste en forbed-
ring af livskvalitet malt ved Nottingham health profile 12 maneder efter opstart af alendro-
nat. Det bemaerkes, at studiet var lille (151 deltagere fordelt pa 3 arme) og detaljerne ved-
rarende randomiseringen fremgar ikke klart. Der fandtes ingen studier, som rapporterede
data vedr. sammenhaengen mellem risedronat eller ibandronat og livskvalitet.

3.4.2. Bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger

@vre gastrointestinale bivirkninger er angivet som en almindelig bivirkning til perorale bis-
fosfonater og der er klinisk erfaring for, at GI-gener forekommer hyppigt 4. | et gennem-
snit af de inkluderede randomiserede kontrollerede studier blev der ikke fundet statistisk
signifikant flere gvre gastrointestinale bivirkninger (mavesmerter, dyspepsi, sure opstad og
kvalme, mavesar, gastritis, gsophagitis m.fl.) blandt brugere af bisfosfonater, sammenlig-
net med placebo (relativ risiko [RR] alendronat vs. placebo: RR 1,03 [95% CI 0,98-1,08],
risedronat vs. placebo RR 0,99 [95% CI 0,87-1,14], ibandronat vs. placebo RR 1,29 [95%
C10,78-2,15])®. To studier sammenlignede omfanget af gvre gastrointestinale bivirkninger
blandt brugere af alendronat og risedronat og fandt ingen forskel mellem de to praeparater
(RR for gvre gastrointestinale bivirkninger alendronat vs. risedronat: RR 1,07 [95% CI 0,90-
1,27]) ®,
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Muskuloskeletale bivirkninger

Muskoloskeletale bivirkninger angives som én af de mest almindelige bivirkninger til alen-
dronat, risedronat og ibandronat. Der blev i evidensgennemgangen fra NICE ikke fundet
randomiserede studier, der rapporterede data vedr. muskuloskeletale bivirkninger til disse
preeparater sammenlignet parvist eller med placebo.

Behandlingsophgr (uanset arsag)

Sammenlignet med placebo, var der ikke noget, der tydede p3, at flere brugere af bisfos-
fonater ophgrte med behandlingen pga. bivirkninger, sammenlignet med placebo (RR:
alendronat 10 mg. vs. placebo RR 0,86 [95% CI 0,73-1,01]), risedronat vs. placebo RR
0,94 [95% CI 0,81-1,10], ibandronat vs. placebo RR 1,24 [95% CI 0,56-2,75])

Alvorlige bivirkninger (omfattende fx keebeosteonekrose og atypiske hoftenesere
frakturer)

Der blev ikke observeret en statistisk signifikant gget risiko for alvorlige bivirkninger (defi-
neret som en bivirkning, der gav anledning til indlaeggelse eller dgd) ved brug af alendronat
(RR 0,93 [95% CI 0,73-1,17]), risedronat (RR 1,01 [95% CI 0,93-1,11]) eller ibandronat
(RR 1,11 [95% CI 0,95-1,31]) sammenlignet med placebo.

Parvise sammenligninger viste, at det ikke kan udelukkes, at brugere af alendronat ople-
vede feerre alvorlige bivirkninger end brugere af risedronat (RR 0,76 [0,35-1,66]) henholds-
vis ibandronat (RR 0,72 [0,48-1,08]). Konfidensintervallerne var dog brede og ingen af de
observerede forskelle var statistisk signifikante.

Det valgte evidensgrundlag fra NICE refererer en metaanalyse 12 af 5 case-kontrol studier
og 6 kohortestudier. Man konkluderede, at atypiske hoftensere frakturer overordnet var
sjeeldne, men blev observeret med en overhyppighed pa 70% (RR 1,70 [95% CI 1,22-
2,37]) blandt brugere af bisfosfonater, sammenlignet med kontrolgrupperne. Risikoen for
atypiske hoftenzere frakturer kan muligvis veere relateret til behandlingsvarighed *3).

En metaanalyse evaluerede risikoen for keebeosteonekrose blandt brugere af bisfosfona-
ter4. Metaanalysen omfattede 12 studier med 2.652 cases og 1.571.997 kontroller og
fandt, at brug af bisfosfonater var forbundet med en mere end 2 gange (OR 2,32 [95% ClI
1,38-3,91]) starre sandsynlighed for at udvikle kaebeosteonekrose, sammenlignet med pla-
cebo. Kaebeosteonekrose var dog fortsat en sjeelden bivirkning til behandlingen. Studierne
omfattede brug af savel orale som intravengse bisfosfonater og fandt, at risikoen for kee-
beosteonekrose var hgjst blandt personer, der fik behandling med intravengst administre-
rede bisfosfonater. Dette understgttes af det Europeaeiske Medicinagentur (EMA), som i
2015 iveerksatte laegemiddelovervagning af zoledronsyre 19,

3.4.3. Kontraindikationer

e Nedsat nyrefunktion (GFR < 35 ml/min for alendronat og ibandronat, GFR < 30ml/min
for risedronat)

e Hypokalkeemi

e Graviditet og amning
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e Forsnaevringer i spisergret eller andet, der kan forleenge passagetiden gennem spise-
raret
e Manglende evne til at sta eller sidde oprejst i 30-60 minutter efter indtag af tablet

@vrige forsigtighedsregler

Ved uforklarede smerter i lyske eller larben bar der undersgges for atypisk hoftenaer fraktur
@)

En preeventiv tandlsegebehandling kan overvejes fgr behandling med bisfosfonater hos
patienter med darlig tandstatus, mhp. forebyggelse af keebeosteonekrose 4,

3.4.4. Interaktioner

Den veesentligste interaktion er med fgdeindtag. Den orale biotilgaengelighed er lav og ned
mod 1% af den samlede dosis absorberes fra tarmen. Fade- og/eller vaeskeindtag redu-
cerer optagelsen til tiineermelsesvis nul. Samtidigt administration af leegemidler (herunder
antacida og kalciumtilskud) kan ligeledes haeemme absorptionen af bisfosfonater.

Samtidig brug af glukokortikoid kan forveerre de gastrointestinale bivirkninger fordi mave-
slimhinden er mere falsom under glukokortikoidbehandling (obs steroidinduceret osteopo-
rose).

Forsigtighed ved samtidig brug af aminoglycosider pga. risiko for hypokalkeemi (begge
preeparater seenker calciumniveauerne i leengere perioder).

3.4.5. Relevante patientpreeferencer
Bisfosfonaterne, der er vurderet i denne NRL, administreres alle oralt. Alendronat kan ad-

ministreres dagligt eller ugentligt, risedronat gives ugentligt, mens ibandronat gives ma-
nedligt.

Biotilgaengeligheden ved oralt indtag af bisfosfonater er ringe, og regimet for indtag af lee-
gemidlet er strikt. Bade alendronat, risedronat og ibandronat indtages om morgenen,
mindst 30 minutter fer indtagelse af dagens farste maltid, drikkevarer eller andre laegemid-
ler for ikke at reducere biotilgaengeligheden. Patienten ma ikke ligge ned i mindst 30 mi-
nutter efter indtag af tabletten, for at mindske risikoen for gsophageale bivirkninger ©4.
Specialistgruppen anbefaler ugentlig eller manedlig, frem for daglig, administration, fordi
det vurderes, at det strikte regime for indtagelse af leegemidlet kan veere sveert at overholde
pa daglig basis, med risiko for nedsat biotilgaengelighed til falge.

Specialistgruppen fremhaever, at i.v. zoledronsyre kan veere indiceret ved bivirkninger til
eller utilstraekkelig compliance til perorale bisfosfonater. Der henvises til geeldende be-
handlingsvejledninger for indikationer @3,
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3.5. Sammenfatning og rekommandationer

Alendronat og risedronat var ligeveerdige i forhold til at beskytte mod non-vertebrale, ver-
tebrale frakturer og hoftenzere frakturer, mens der var utilstraekkelig evidens til at pavise
en effekt af ibandronat i forhold til risikoen for non-vertebrale frakturer og hoftenaere frak-
turer. Der blev fundet en overhyppighed af de sjaeldne, men alvorlige, bivirkninger atypiske
hoftenaere frakturer og keebeosteonekrose under behandling med bisfosfonater. | evidens-
gennemgangen var der ikke tegn pd, at brug af bisfosfonater var forbundet med en gget
risiko for gastrointestinale bivirkninger og det blev vurderet, at bisfosfonaterne havde en
sammenlignelig bivirkningsprofil og generelt tolereres godt. Det bemaerkes, at evidens-
grundlaget for en effekt hos maend er sparsomt.

Specialistgruppen vurderer, at bisfosfonater har en central plads i behandlingen af perso-
ner med postmenopausal eller senil osteoporose. Alendronat og risedronat vurderes sam-
let set mere gavnlige end skadelige for et flertal af patienterne. Effekten af alendronat og
risedronat vurderes ligeveerdig, hvorfor andre faktorer, sd som pris, kan inddrages i over-
vejelserne ved valg af behandling. Evidensen for en frakturreducerende effekt af ibandro-
nat er ikke s udtalt som for de gvrige bisfosfonater og vurderes derfor ikke ligeveerdig med
alendronat og risedronat. | det enkelte tilfaelde kan overvejelser om compliance inddrages.
Det er dog specialistgruppens vurdering, at behandling med zoledronsyre kan overvejes
forud for ibandronat, i tilfeelde af svigtende compliance.

Leaegemiddel Vurderet dosis Kommentar

Alendronat 70 mg p.o. ugentligt*

Risedronat 35 mg p.o. ugentligt

Alendronat 10 mg p.o. dagligt Specialistgruppen anbefaler ugentlig frem for daglig do-

sering af alendronat. Dette pga. risiko for nedsat biotil-
gaengelighed ved evt. svigtende compliance.

Ibandronat 150 mg p.o. manedligt* Den frakturreducerende effekt af ibandronat er mindre
veldokumenteret end de gvrige bisfosfonater. | det en-
kelte tilfeelde kan overvejelser vedr. compliance inddra-
ges.

* Doseringen er off-label til maend, om end den kliniske erfaring er betydelig.
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4. Selektive @strogenreceptormo-
dulatorer

4.1. Fokuseret spgrgsmal

Er raloxifen rekommanderet som farmakologisk behandling til postmenopausale kvinder
med osteoporose?

4.2. Vurderede laegemidler

Raloxifen Tablet 60 mg p.o. dagligt

4.3. Virkningsmekanisme

De selektive gstrogenreceptormodulatorer (SERM) binder til gstrogenreceptorer og virk-
ningsmekanismen kan veere bade agonistisk og antagonistisk, afhaengig af hvilket vaev,
der pavirkes. Saledes har SERM en antigstrogen effekt pa bryst- og endometrievaev, men
en gstrogeneffekt pa knogler, hvorved nedbrydningen af knogleveevet haeammes. Der sker
ingen akkumulering af raloxifen i knoglevaevet under pagaende behandling.

4.4. Evidensgennemgang

Der blev til besvarelse af dette spgrgsmal identificeret to guidelines, som begge henviser
til en opdateret evidensgennemgang fra Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) *451617) | denne evidensgennemgang opsummeres resultaterne af randomise-
rede, kontrollerede studier samt systematiske reviews. De evaluerede endepunkter omfat-
ter effekt af behandlingen, adhaerens til behandling, samt bivirkninger til den farmakologi-
ske behandling. Hvor der ikke blev identificeret randomiserede, kontrollerede studier, der
evaluerede de valgte endepunkter, blev der inkluderet store, observationelle studier
(>1.000 deltagere). For at foretage en ny metaanalyse i opdateringen, skulle der for hvert
endepunkt identificeres mindst 3 kliniske studier, som ikke indgik i andre publicerede me-
taanalyser. Der blev ikke gennemfart nye metaanalyser, der undersgger sammenhgaengen
mellem raloxifen og vertebrale hhv. non-vertebrale frakturer eller hoftenaere frakturer. De
preesenterede effekt-estimater er altsd gennemsnit af de inkluderede studier og behaeftet
med stgrre usikkerhed end hvis der var foretaget nye metaanalyser. Den valgte guideline
omfatter derimod netvaerks-metaanalyser af en raekke bivirkninger.
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Patientpopulationen i den valgte evidensgennemgang (AHRQ) omfattede voksne (18+-
arige). Populationen omfattede savel raske voksne som personer med lav knoglemineral-
teethed, personer identificeret med osteoporose, brugere af laegemidler mod osteoporose
(dog undtaget cancerpatienter), samt personer i risiko for at udvikle osteoporose pga. brug
af glukokortikoider eller tilgrundliggende sygdom. Patienternes baseline risiko for fraktur
varierede tilsvarende.

4.4.1. Effekt

Vertebrale frakturer
Der blev i AHRQs evidensgennemgang identificeret 3 metaanalyser 18-20 foruden 3 rando-
miserede, kontrollerede studier, der ikke var inkluderet i metaanalyserne.

En metaanalyse omfattende 5 studier (n=5.600 personer) viste, at postmenopausale kvin-
der, der blev behandlet med raloxifen havde en ca. 40% lavere sandsynlighed for at pa-
drage sig en ny vertebral fraktur (OR 0,60 [95% CI 0,49-0,74]) sammenlignet med perso-
ner, der fik placebo @9, Number needed to treat (NNT) blev estimeret til 60 (nedre-gvre
konfidensgreense 47-93) for at forebygge én vertebral fraktur i lgbet af 3 rs behandling
(baseret pa en antaget risiko for at padrage sig en radiologisk diagnosticeret/verificeret
vertebral fraktur i placebo-gruppen pa ca. 4 %2).

En anden metaanalyse inkluderede data fra 1 studie @) med 4.551 deltagere med oste-
oporose (uden tidligere vertebral fraktur) eller sveer osteoporose (med tidligere vertebral
fraktur). Den frakturreducerende effekt var 35% (RR 0,65 [95% CI 0,53-0,79]) blandt kvin-
der med osteoporose eller sveer osteoporose.

2 randomiserede, kontrollerede studier ?224) har ligeledes rapporteret, at brugere af raloxi-
fen havde en omtrent 30-40 % lavere risiko for vertebrale frakturer sammenlignet med pla-
cebo efter 3-5,6 ars behandling. | det starste af disse studier, padrog 97/5.057 (1,9 %)
personer i placebogruppen sig en klinisk vertebral fraktur, mod 64/5.044 (1,3 %) i raloxifen-
gruppen, sv.t. en NNT pa 167 for at forebygge én vertebral fraktur i lgbet af 5,6 ars be-
handling @3,

Non-vertebrale frakturer

Et systematisk review 9 inkluderede 1 studie med 6.828 deltagere, som ikke fandt, at
raloxifen havde en forebyggende effekt mod non-vertebrale frakturer, sammenlignet med
placebo (RR 0,92 [95% CI 0,79-1,07]).

Der blev identificeret 2 gvrige randomiserede, kontrollerede studier. Et mindre studie (n=
3.734) fandt en beskyttende effekt af raloxifen sammenlignet med placebo efter 3 ars be-
handling (RR 0,61 [95% CI 0,44-0,84])@%. Det sterste studie havde til formal at undersgge

2 Risikoen for fraktur er baseret pa placebogruppen i de inkluderede studier. Studierne varierer mht. patientpo-
pulation og diagnosemade, hvilket bl.a. kan forklare at risikoen for vertebrale frakturer er hgjere i studier vedr.
bisfosfonater end i studier vedr. raloxifen og denosumab. Dette bar haves in mente ved tolkning af NNT.
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effekten af raloxifen pa koronarhaendelser og invasiv brystcancer. Studiet omfattede
10.101 postmenopausale kvinder, med dokumenteret eller i hgj risiko for koronarsygdom,
uden skelen til osteoporose-status eller risiko for at udvikle osteoporose ). Efter median
5,6 ars behandling havde brugere af raloxifen ikke lavere risiko for non-vertebrale frakturer
sammenlignet med placebo (Hazard Ration [HR] 0,96 [95% CI 0,84-1,10]). Der var ikke
forskel pa tvaers af risikokategorier for osteoporotiske frakturer.

Hofteneere frakturer

Risikoen for hoftenger fraktur blev evalueret i et systematisk review 9. Blandt kvinder med
erkendt osteoporose, var der ikke evidens for, at raloxifen i en dosis pa 60-120 mg. beskyt-
tede mod hoftenaer fraktur, sammenlignet med placebo (RR 1,12 [95% CI 0,65-1,95]).
Dette estimat var baseret pa data fra et enkelt studie®@.

Livskvalitet mélt ved fx EQ-5D, SF-36 eller Women’s Health Questionnaire
Der blev i evidensgennemgangen fra AHRQ ikke identificeret studier, der evaluerede livs-
kvalitet i forbindelse med behandling med raloxifen.

4.4.2. Bivirkninger

Muskuloskeletale bivirkninger

I en analyse af sammenlagte data fra 11 placebo-kontrollerede studier, blev der fundet en
gennemsnitligt 51% starre sandsynlighed (raloxifen vs. placebo OR 1,51 [95% CI 1,29-
1,78]) for muskelsmerter (myalgi), muskelkramper eller lsegsmerter/leegkramper (limb
pain) ved brug af raloxifen (6),

Kardiovaskuleere bivirkninger, herunder tromboemboliske events

Brugere af raloxifen havde overordnet en 20 % hgjere sandsynlighed (OR 1,20 [95% CI
1,11-1,29)) for alvorlige kardiovaskuleere bivirkninger sammenlignet med placebo. Dette
var primeert drevet af en hgjere risiko for tromboemboliske events. Saledes viste en meta-
analyse af otte studier, at brug af raloxifen var forboundet med 63 % hgjere sandsynlighed
for vengse tromboemboliske events sammenlignet med placebo (OR 1,63 [95% CI 1,36-
1,98]). Endvidere var sandsynligheden for lungeemboli mere end 5 gange forhgjet ved
brug af raloxifen sammenlignet med placebo (raloxifen vs. placebo, OR 5,27 [95% CI 1,29-
46,4]). Endelig var der nogen evidens for, at raloxifen ggede risikoen for apopleksi (OR
1,12 [95 % CI 1,00-1,25]). Hyppigheden af dgd som fglge af apopleksi er i produktresumeet
for raloxifen angivet som 2,2 per 1.000 kvinder pr. ar blandt brugere af raloxifen, mod 1,5
pr. 1.000 kvinder pr. ar for placebo @5,

Behandlingsophgr (uanset arsag)
Der blev i de to valgte guidelines ikke identificeret studier, der seerskilt evaluerede behand-
lingsophgr ved behandling med raloxifen.
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Menopausesymptomer

Ved et gennemsnit af otte placebo-kontrollerede studier, fandtes en 58% hgjere sandsyn-
lighed for menopauselignende symptomer (hedeture, radmen) ved brug af raloxifen sam-
menlignet med placebo (OR 1,58 [95% CI 1,35-1,84]).

4.4.3. Kontraindikationer

¢ Tidligere vengs tromboemboli (fx dyb venetrombose, lungeemboli, retinal venetrom-
bose)

o Tidligere apopleksi

o Nedsat leverfunktion

e Sveert nedsat nyrefunktion

e Graviditetsgnske

e Tegn eller symptomer pa endometriecancer, herunder uforklaret vaginalblgdning

4.4.4. Interaktioner

Der er observeret fald i protrombintiden ved samtidig administration af raloxifen og warfa-
rin. Protrombintiden bgr derfor monitoreres, hvis raloxifen-behandling iveerksaettes blandt
patienter, som er i behandling med warfarin eller andre coumarin-derivater.

Absorptionen og dermed det enterohepatiske kredslgb af raloxifen reduceres ved brug af
colestyramin eller andre syrebindende anionbyttere.

4.4.5. Relevante patientpreeferencer
Raloxifen kan tages pa ethvert tidspunkt af dagen, uden hensyntagen til maltider, hvilket

muligvis kan gge compliance.

Nogle studier har vist en beskyttende effekt af raloxifen og andre SERMs i forhold til udvik-
lingen af brystkreeft. Brystkreeft er ikke inkluderet som endepunkt i denne NRL og det un-
derstreges, at sikkerheden af raloxifen hos patienter med brystkraeft ikke er tilstraekkeligt
undersgagt 25,

4.5. Sammenfatning og rekommandationer

Der var evidens for, at raloxifen beskytter mod vertebrale frakturer, mens evidensen ikke
var entydig i forhold til forebyggelse af non-vertebrale frakturer. Der var ingen evidens for
en frakturreducerende effekt i forhold til hoftefraktur. Behandling med raloxifen var forbun-
det med en starre risiko for venetrombose, lungeemboli og apopleksi, samt en raekke min-
dre alvorlige bivirkninger som muskuloskeletale bivirkninger og menopauselignende symp-
tomer.

Samlet set vurderer specialistgruppen, at raloxifen kan anvendes i seerlige tilfeelde under
grundig overvejelse af fordele og risici, herunder den underliggende risiko for vengse trom-
boemboliske sygdomme, apopleksi samt effekten pa brystvaev.
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Rekommanderet i saerlige tilfeelde

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar

Raloxifen 60 mg p.o. dagligt Raloxifen rekommanderes kun i seerlige tilfeelde pga. en
@get risiko for tromboemboliske bivirkninger og apopleksi,
samt et begreenset vidensgrundlag vedr. non-vertebrale
frakturer og hofteneere frakturer.
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5. Denosumab

5.1. Fokuseret spagrgsmal

Er denosumab rekommanderet som farmakologisk behandling ved osteoporose?

5.2. Vurderede laegemidler

Denosumab Injektionsveeske 60 mg. s.c. hver 6.maned

5.3. Virkningsmekanisme

Denosumab er et monoklonalt antistof, som specifikt blokerer effekten af receptor aktivator
af nukleare faktor B-ligand (RANKL). RANKL har betydning for osteoklasters dannelse,
funktion og overlevelse. Denosumab virker saledes antiresorptivt @. Der sker ingen akku-
mulering af denosumab i knogleveevet under pagaende behandling.

5.4. Evidensgennemgang

Der blev til besvarelse af dette spgrgsmal identificeret to guidelines “5), som begge henvi-
ser til en opdateret evidensgennemgang fra AHRQ 9)(se afsnit 4.4 for naermere detaljer
om de inkluderede studier og patientpopulationen i denne evidensgennemgang). Den
valgte evidensgennemgang refererer to randomiserede, kontrollerede studier 2627, samt
en metaanalyse, som inkluderede tre randomiserede kontrollerede studier hvori gendring i
knoglemineralteetheden (BMD) var det primaere endepunkt @8, Til en opdatering af evi-
densgennemgangen, blev der foretaget en litteratursggning omfattende litteratur publiceret
far maj 2016 @7, Der blev fundet ét nyt studie @9, som opsummerede resultaterne af en
forleengelse (dvs. leengere behandlingsvarighed) af et allerede inkluderet randomiseret stu-
die @9, Der foreligger endvidere resultater fra et placebo-kontrolleret studie, som ikke er
inkluderet i evidensgennemgangen, men som er refereret i ACP guidelines fra 2017 ©0).
Der blev ikke gennemfart nye metaanalyser, der undersgger sammenhsengen mellem
denosumab og frakturer, ved opdateringen af evidensgennemgangen fra AHRQ i 2016.
De preesenterede effektestimater gengiver saledes resultaterne af de enkelte studier.

Patientpopulationen i evidensgennemgangen omfattede voksne (18+-arige) @©. Populati-
onen omfattede savel raske voksne som personer med lav knoglemineralteethed, personer
identificeret med osteoporose, brugere af laeegemidler mod osteoporose, samt personer i
risiko for at udvikle osteoporose pga. brug af glukokortikoider eller tilgrundliggende syg-
dom. Patienternes baseline risiko for fraktur varierede tilsvarende.
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Godkendelse til at anvende denosumab til maend er primaert opnaet ved "bridging studier”,
hvor effektmalet var knoglemineraltaethed frem for frakturer 4,

5.4.1. Effekt

Vertebrale frakturer

Evidensgennemgangen fra AHRQ omfattede to randomiserede, placebokontrollerede stu-
dier, som evaluerede sammenhaengen mellem denosumab og risikoen for vertebrale frak-
turer. Blandt 7.868 postmenopausale kvinder med osteoporose, var brug af denosumab
forbundet med en 66% lavere sandsynlighed for vertebrale frakturer, sammenlignet med
placebo, 36 maneder efter behandlingsstart (OR 0,34 [95% CI 0,27-0,42]) 9. | Igbet af 36
maneder udviklede 264/3.906 deltagere (7,2 %) i placebogruppen? en vertebral fraktur
mod 86/3.902 deltagere (2,3 %) i denosumab-gruppen, sv.t. en NNT pa 22 (95% CI 20-
25) for at forebygge én vertebral fraktur i lgbet af 3 ars behandling.

Et mindre studie (n=332) havde ikke statistisk styrke til at pavise en frakturreducerende
effekt af denosumab efter 24 maneder (denosumab vs. placebo OR 0,14 [95% CI 0,00-
6,82]) @7, Det primaere outcome i dette studie var aendring i knoglemineralteetheden.

Et tredie placebo-kontrolleret studie omfattede 1.194 japanske 50+-arige kvinder (n =
1.135) og maend (n = 59) med sveer osteoporose (med vertebral fraktur), som blev rando-
miseret til enten denosumab, placebo eller open-label alendronat 35 mg. ugentligt. De pri-
meere endepunkter var en ny vertebral fraktur eller forveerring af eksisterende vertebral
fraktur efter 24 maneders behandling. 24-maneders incidensen af en ny, eller forveerring
af en eksisterende, vertebral fraktur var 3,6 % blandt de, der blev behandlet med denosu-
mab, mod 10,3 % i placebo-gruppen, sv.t. en risikoreduktion pa op mod 66 % blandt bru-
gere af denosumab, sammenlignet med placebo (HR 0,34 [95% CI 0,19-0,61]) 0,

Non-vertebrale frakturer

| studiet af Cummings et al., var der evidens for, at denosumab reducerede sandsynlighe-
den for non-vertebrale frakturer med op til 20 % efter 36 maneder (denosumab vs. placebo
OR 0,80 [95% CI 0,67-0,95]) 0. | dette studie fik 293 personer (8,0 %) i placebogruppen
en non-vertebral fraktur, mod 238 personer (6,5 %) behandlet med denosumab, sv.t. en
NNT pa 67 (95% CI 37-333) for at forebygge en non-vertebral fraktur i lgbet af 3 ars be-
handling.

Dette blev understgttet af et mindre studie (n=332), men konfidensintervallet var bredt og

opnaede ikke statistisk signifikans (denosumab vs. placebo OR 0,32 [95% CI 0,09-1,20])
@),

3 Risikoen for fraktur er baseret p& placebogruppen i de inkluderede studier. Studierne varierer mht. patientpo-
pulation og diagnosemade, hvilket bl.a. kan forklare at risikoen for vertebrale frakturer er hgjere i studier vedr.
bisfosfonater end i studier vedr. raloxifen og denosumab. Dette bgr haves in mente ved tolkning af NNT.
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Hofteneere frakturer

Cummings et al. fandt ogsa evidens for, at denosumab reducerede risikoen for hoftenaer
fraktur, sammenlignet med placebo (denosumab vs. placebo RR 0,60 [95% CI 0,37-0,97)
(@), | dette studie var der 43 personer (1,2 %) i placebogruppen mod 26 personer (0,7 %),
der padrog sig et hoftefraktur inden for 36 maneder, sv.t. at det var ngdvendigt (NNT) at
behandle ca. 333 (95% CI 143-1000) personer med denosumab for at forebygge en hof-
tenzer fraktur i lgbet af 3 ars behandling.

Livskvalitet malt ved fx EQ-5D, SF-36 eller OPAQ-SV
Der blev i evidensgennemgangen ikke identificeret studier, der evaluerede livskvalitet i for-
bindelse med behandling med denosumab.

5.4.2. Bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger

Data fra ét placebo-kontrolleret studie (n=412) viste, at denosumab var forbundet med en
mere end 2 gange hgijere risiko for gvre gastrointestinale bivirkninger (refluks, gener fra
gsophagus, andre milde gvre gastrointestinale bivirkninger) sammenlignet med placebo
(denosumab vs. placebo OR 2,13 [95% CI 1,11-4,40]).

Muskuloskeletale bivirkninger

Der blev i evidensgennemgangen fra AHRQ ikke identificeret studier, der seerskilt evalue-
rede muskuloskeletale bivirkninger ved behandling med denosumab. Smerter i ekstremi-
teterne er angivet som en almindelig bivirkning (dvs. optraeder blandt 1-10 ud af 100 bru-
gere) i produktresumeet (1),

Behandlingsophgar (uanset arsag)
Ophgr med denosumab-behandling blev ikke evalueret som et seerskilt outcome i evidens-

gennemgangen fra AHRQ.

Alvorlige bivirkninger (herunder fx fraktur efter ophgr af behandling, keebeosteone-
krose)

| evidensgennemgangen fra AHRQ blev alvorlige bivirkninger (dvs. bivirkninger, som med-
farer indleeggelse eller dgd) ved behandling med denosumab ikke evalueret (19),

Evidensgennemgangen refererer en metaanalyse fra 2009, som omfattede 3 studier med
i alt 938 deltagere@®, Der blev observeret i alt 24 alvorlige bivirkninger blandt 331 kvinder
i placebo-grupperne mod 79 events i denosumab-grupperne (n=607), sv.t. en 83% starre
sandsynlighed (OR 1,83 [1,10-3,04]) og et number needed to harm (NNH) pa 20 (95% CI
9-150) for at udvikle alvorlige bivirkninger i lgbet af 2 ars brug af denosumab. Den ggede
risiko for alvorlige bivirkninger blev ikke genfundet i de store randomiserede studier af
Cummings (n=7.868) og Nakamura (n=1.262) 630), Der er ikke foretaget metaanalyser
omfattende disse studier.
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Infektioner

Brug af denosumab var forbundet med en gget risiko (RR 1,25 [95% CI 1,00-1,59]) for
sveere infektioner (dvs. som kraevede i.v. behandling, indlaeggelse eller medfarte dad) i
Izbet af to ars behandling. Dette belystes i en metaanalyse af 4 studier med i alt 8.700
deltagere ©2. Number needed to harm estimeres til 120 (nedre-gvre greense 55 - 3116),
baseret pa en estimeret risiko pa 3 % for at udvikle en alvorlig infektion i lgbet af 3 ars
behandling.

| produktresumeet angives, en gget forekomst af infektioner ved brug af denosumab, her-
under urinvejsinfektioner (1-10 per 100 brugere), infektion i gvre luftveje (1-10 per 100
brugere), divertikulitis, cellulitis og greinfektion (alle 1-10 per 1.000 brugere). Hudinfektio-
ner (fortrinsvis cellulitis), der fgrte til hospitalsindlaeggelse, blev indberettet for 0,1% (3 ud
af 4.041) af postmenopausale kvinder med osteoporose, der fik placebo, sammenlignet
med 0,4% (16 ud af 4.050) kvinder, der fik denosumab 1,

Vertebrale frakturer efter behandlingsophar

Siden evidensgrundlaget fra AHRQ blev udgivet, har der veeret flere indberetninger om en
agget hyppighed af vertebrale frakturer efter ophgr af denosumab 3334, Det europeeiske
medicinagentur (EMA) gennemgik pa denne baggrund data fra en post-hoc analyse af
1.471 personer, som var ophgrt med denosumab eller placebo og havde follow-up data =
7 maneder efter sidste dosis var givet. Man fandt, at hyppigheden af vertebrale frakturer
var identisk i de to grupper, nemlig 12,7 per 100 personar i placebogruppen og 12,4 per
100 personar i gruppen, der opharte med denosumab. Der var saledes ikke evidens for,
at ophgr med denosumab accelererede risikoen for fraktur udover, hvad der var forvente-
ligt som falge af naturlig progression af patienternes grundsygdom, osteoporose ©%. EMA
konkluderede pa denne baggrund, at der fortsat er indikation for jaevnligt at vurdere beho-
vet for fortsat behandling, seerligt efter 5 ars behandlingsvarighed @5,

| bl.a. danske og engelske retningslinjer har usikkerheden om risikoen for multiple verte-
brale frakturer givet anledning til, at man anbefaler at overveje skift til et andet antiresorptivt
preeparat ved ophgr af behandling med denosumab (1.34:36),

5.4.3. Kontraindikationer
e Alvorlig, ubehandlet hypokalcaemi
o Ikke-ophelede, abne blgddelsleesioner i munden (pga. risiko for keebeosteonekrose)

@vrige forsigtighedsregler:
Kalciumniveauet bgr males forud for hver indgift af denosumab og bar monitoreres saerligt
teet hos patienter, der er praedisponerede for hypokalcaemi ¢7),

Der er indberettet tilfeelde af kaebeosteonekrose samt atypiske hoftenaere frakturer blandt
personer, der blev behandlet med denosumab. Mistanke om én af disse tilstande bgr lede
til overvejelser om (evt. midlertidig) afbrydelse af behandlingen @34,
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Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller i dialyse
har gget risiko for at udvikle hypokalcaemi og kalciumniveauet bagr monitoreres blandt disse
patienter @31,

5.4.4. Relevante interaktioner
Ingen relevante

5.4.5. Relevante patientpreeferencer:
Denosumab administreres subkutant hver 6.maned.

5.5. Sammenfatning og rekommandationer:

Data stammer fra fa, men store studier, som samlet set peger pa, at denosumab signifikant
reducerer risikoen for savel vertebrale, non-vertebrale og hoftenaere frakturer. Der er ob-
serveret bivirkninger i form af en gget risiko for alvorlige infektioner og for gvre gastroin-
testinale bivirkninger. Den tilgeengelige viden om eventuelle langtidsbivirkninger til behand-
ling med denosumab er begreenset; herunder er det fortsat uklart, hvorvidt der er en gget
risiko for ophobning af vertebrale frakturer efter ophgr med denosumab.

Samlet set vurderer specialistgruppen, at denosumab kan rekommanderes til behandling
af osteoporose og er mere gavnlig end skadelig for de fleste patienter. Der resterer usik-
kerhed om forholdsregler ved ophgr med behandling ift. en efterfglgende mulig gget ri-
siko for multiple vertebrale frakturer. Specialistgruppen anbefaler, at denosumab seerligt
overvejes anvendt til patienter hvor man kan forvente god compliance og som forventes
at have behov for langvarig behandling. Ved ophgr med ellersvigtende compliance til
denosumab, anbefaler specialistgruppen skift til et andet antiresorptivt l,egemiddel 6 mé-
neder efter seneste administration pga. mistanke om gget risiko for vertebrale frakturer
efter behandlingsophgar (1.3:36),

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
Denosumab 60 mg s.c. hver 6.ma- Ved ophgr med denosumab, bgr skift til et andet anti-
ned resorptivt llegemiddel 6 maneder efter seneste administra-

tion overvejes, pga. mistanke om risiko for vertebrale frak-
turer efter ophgr med denosumab.
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

IRF og specialistgruppen identificerer for hver NRL samtlige laegemidler med indikation for
sygdommen, og hvor behandlingen med lazegemidlet forventes at kunne iveerkseettes i al-
men praksis. Leegemidlerne opdeles i grupper efter deres virkningsmekanisme. ATC-klas-
sifikationssystemet kan understgtte denne gruppering.

IRF og specialistgruppen formulerer ét fokuseret spgrgsmal per leegemiddelgruppe. De
fokuserede spargsmal beskriver patientgruppen og leegemiddelgruppen og formuleres i én
saetning fx "Nar bisfosfonater er indiceret som farmakologisk behandling ved osteoporose,
hvilke er da rekommanderet?”.

IRF udfgrer en litteratursggning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hvert fokuseret
spargsmal (bilag 2). Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning
og vurdering af fglgende domaener for hvert enkelt fokuserede spgrgsmal: effekt og bivirk-
ninger, kontraindikationer, interaktioner, og patientpraeferencer. Lees mere om metoden for
den Nationale Rekommandationsliste pa irf.dk.

Vedr. de valgte outcomes

Til hvert fokuseret spagrgsmal angives hvilke laegemidler og hvilken dosis, der gnskes vur-
deret. Efterfglgende vaelges de outcomes, som skal danne grundlag for rekommandatio-
nerne. Outcomes er valgt med henblik pa relevans for klinikeren savel som for patienten
og omfatter bade effekt og bivirkninger. For hvert outcome fastleegges ved hvilke tidspunk-
ter eller tidsintervaller, det valgte outcome gnskes vurderet.

| dette notat er tidspunktet for evaluering af outcome (5 ar) valgt med baggrund i den typi-
ske behandlingsvarighed @3,

Non-vertebrale frakturer er et komposit endepunkt omfattende andre frakturer end verte-
brale. Det er ikke naermere specificeret, hvilke frakturer, dette omfatter.

Endepunktet vertebrale frakturer omfatter savel radiologisk verificerede som kliniske frak-
turer. Det skyldes dels, at ikke alle studier angiver estimater for begge typer frakturer, dels
antages det, at en evt. fraktur-reducerende effekt af et leegemiddel er sammenlignelig,
uagtet hvordan frakturen er diagnosticeret.

Specialistgruppen har hjulpet med at udveelge de hyppigste og de mest alvorlige bivirknin-
ger.


https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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Nar bisfosfonater er indiceret som farmakologisk behandling ved osteoporose,
hvilke er da rekommanderet?

Interventioner:

Alendronat

Alendronat

Risedronat

Ibandronat

Outcomes:

Vertebrale frakturer

(kliniske eller radiologisk verifice-
rede)

Non-vertebrale frakturer

Hofteneere frakturer

Gastrointestinale bivirkninger

Muskuloskeletale bivirkninger

Behandlingsophgr (uanset arsag)

Alvorlige bivirkninger (omfattende
fx keebeosteonekrose og atypiske
hoftenaere frakturer)
Livskvalitet malt ved fx EQ-5D, SF-
36 eller Qualeffo-41

Tablet

Tablet

Tablet

Tablet

Laengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leegste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

70 mg p.o. ugentligt

10 mg p.o. dagligt

35 mg p.o. ugentligt

150 mg p.o. manedligt

Forskel pa 0,03 i EQ-5D index
score [4] eller aekvivalent hertil pa
gvrige skalaer
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Er raloxifen rekommanderet som farmakologisk behandling til postmenopausale

kvinde med osteoporose?

Interventioner:

Raloxifen

Outcomes:

Vertebrale frakturer

(kliniske eller radiologisk verifice-
rede)

Non-vertebrale frakturer

Hofteneere frakturer
Muskuloskeletale bivirkninger
Kardiovaskuleere bivirkninger, her-
under tromboemboliske events
Behandlingsophgr (uanset arsag)

Menopausesymptomer

Livskvalitet malt ved fx EQ-5D, SF-
36 eller Women'’s Health Questi-
onnaire

Tablet

Laengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leegste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

60 mg p.o. dagligt

Forskel pa 0,03 i EQ-5D index
score [4] eller aekvivalent hertil pa
gvrige skalaer

Er denosumab rekommanderet som farmakologisk behandling ved osteoporose?

Interventioner:

Denosumab

Injektionsveeske

60 mg s.c. hver 6.maned
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Outcomes:

Vertebrale frakturer

(kliniske eller radiologisk verifice-
rede)

Non-vertebrale frakturer

Hofteneere frakturer

Gastrointestinale bivirkninger

Muskuloskeletale bivirkninger

Behandlingsophgr (uanset arsag)

Alvorlige bivirkninger (herunder fx
fraktur efter ophgr af behandling,
kaebeosteonekrose)

Livskvalitet malt ved fx EQ-5D, SF-
36 eller OPAQ-SV

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up inden for 5 ar

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Leengste follow-up under og efter
behandling

Side 31/36

Forskel pa 0,03 i EQ-5D index
score [4] eller aekvivalent hertil pa
gvrige skalaer



Farmakologisk behandling af primaer osteoporose Side 32/36

Bilag 2: Udveelgelse af evidens-
grundlaget

Denne NRL er baseret pa fglgende udvalgte guidelines og tilhagrende litteratur:

e Treatment of Low Bone Density or Osteoporosis to Prevent Fractures in Men and
Women: A Clinical Practice Guideline Update from the American College of Physi-
cians, Ann Intern Med. 2017; 166:818-839.*©®)

e UKclinical guideline for the prevention and treatment of osteoporosis, Arch Osteoporos
2017 12:43*®

e NICE-guideline: Bisphosphonates for preventing osteoporotic fragility fractures®

*Disse guidelines henviser til evidensgrundlaget i rapporten: Treatment to Prevent Fracu-
tres in Men and Women with Low Bone Density or Osteoporosis: Update of a 2007
Report ved AHRQ og den tilhgrende fornyede litteratursggning, der blev foretaget i
2016 (AHRQ systematic review surveillance program).6.17)

Der blev endvidere foretaget en litteratursggning med fglgende sggestrategi i PubMed da-
tabasen:

(("2013/11/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) AND (((osteoporo*[tiab]
AND bisphosphonat*[ti])) AND (Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL|[Title/Abstract] OR
MEDLINE[Title/Abstract] OR EMBASE[Title/Abstract] OR pubmed[Title/Abstract] OR
search*[Title/Abstract] OR "systematic review"[Title/Abstract] OR "systematic overview"[Ti-
tle/Abstract] OR meta-analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR "Compara-
tive effectiveness"[Title/Abstract] OR "Indirect comparison"[Title/Abstract] OR "mixed treat-
ment comparison"[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]))

Herved blev der identificeret 99 referencer, hvoraf 6 blev udvalgt til abstract-laesning og 4
reviews til fuldtekstleesning("9-3839), Af disse referencer blev Zhou et al. vurderet at veere
det metodisk steerkeste(. Det valgte systematiske review med netveerks-metaanalyser
omfattede s&vel kvinder som meend. De identificerede reviews varierede betydeligt i deres
vurdering af risiko for bias. | det valgte review blev den overordnede risiko for bias vurderet
at veere lav, mens Sanderson et al. vurderede at risikoen for bias i de inkluderede studier
var moderat, szerligt hvad angar attrition bias (dvs. stort antal personer, der har forladt
studiet) og performance bias pga. utilstreekkelig blinding.

Endelig er der i NRL’en, i tilslutning til de udvalgte videnskabelige studier, inddraget oplys-
ninger fra produktresumeer og/eller European Public Assessment Reports (EPARS).
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Bilag 3: Relevante danske behand-
lingsvejledninger
Vejledning til udredning og behandling af osteoporose. Dansk Knoglemedicinsk Selskab

2009, revideret 2012. http://wp.dkms.dk/wp-content/uploads/2013/08/Samlet-osteopo-
rose 180913.pdf (tilgdet 18.januar 2019)

National Behandlingsvejledning: Osteoporose. Dansk Endokrinologisk Selskab 2013, re-
videret 2016. http://www.endocrinology.dk/index.php/3-calcium-og-knoglemetaboliske-
sygdomme/3-osteoporose (tilgaet 18.januar 2019)



http://wp.dkms.dk/wp-content/uploads/2013/08/Samlet-osteoporose_180913.pdf
http://wp.dkms.dk/wp-content/uploads/2013/08/Samlet-osteoporose_180913.pdf
http://www.endocrinology.dk/index.php/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/3-osteoporose
http://www.endocrinology.dk/index.php/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/3-osteoporose
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Bilag 4: Forfattere

Udarbejdet af IRF med deltagelse af fglgende eksterne specialister:

Jeppe Gram (udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab)

Lars Rejnmark (udpeget af Dansk Knoglemedicinsk Selskab)
Johan Reventlow (udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin)
Marianne Metz Mgrch (udpeget af Dansk Selskab for Geriatri)

Pernille Ravn (udpeget af Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi)

Habilitetserkleeringer kan findes pa hjemmesiden: https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-
opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper



https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper
https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/oversigt-over-habilitetsgrupper
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Bilag 5: Ordliste

AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality

ClI: Konfidensinterval. Et udtryk for den statistiske preecision af et estimat. For et 95% Cl
ligger veerdien af interesse (fx stgrrelsen af en behandlingseffekt) med 95% sikkerhed i det
beregnede interval.

HR: Hazard Ratio. En hazard ratio er udfaldet af en time-to-event analyse. Pa ethvert tids-
punkt angiver hazard ratioen risikoen for, at en eksponeret person (fx en person i behand-
ling med bisfosfonat) har udviklet endepunktet (fx fraktur), sammenlignet med en ikke-ek-
sponeret person (fx en person i placebo-gruppen).

NNH: Number needed to harm. Det antal patienter, der i gennemsnit skal behandles med
det aktive stof for at yderligere én person oplever en bivirkning til stoffet, sammenlignet
med kontrol-gruppen.

NICE: National Institute for health and Care Excellence

NNT: Number needed to treat. Det antal patienter, der i gennemsnit skal behandles med
det aktive stof for at yderligere én person opnar effekt sammenlignet med kontrolgruppen.

NRL: Den Nationale Rekommandationsliste

OR: Odds ratio. Odds ratioen angiver sandsynligheden for, at en person i den eksponerede
gruppe har udfaldet, sammenlignet med sandsynligheden for, at en person i den ikke-ek-
sponerede gruppe har samme udfald.

RANKL: Receptor Aktivator af NuKleare faktor B-Ligand

RCT: Randomized Controlled Trial, dvs. randomiseret kontrolleret forsgg.

RR: Relativ Risiko. Et udtryk for, hvor mange gange starre risikoen for et udfald er i én
gruppe, sammenlignet med en anden gruppe. Fx risikoen for fraktur blandt personer, der

bliver behandlet med bisfosfonater, sammenlignet med personer, der far placebo.

SERMSs: Selektive gstrogenreceptormodulatorer
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