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MO5 Midler mod knoglesygdomme

Rekommandation

Bisfosfonater

o Alendronat og risedronat er rekommanderet da de to bisfosfonater har den steerkeste dokumentation

pa risikoreduktion for ikke-vertebrale frakturer, herunder hoftefraktur. Der er ogs8 en vis
dokumentation for en klinisk relevant behandiingseffekt ved behandling af osteoporose hos maend og
til forebyggelse/behandling af glukokortikoid-induceret osteoporose.

Etidronat og ibandronat er rekommanderet med forbehold da der mangler dokumentation for effekt
pa forebyggelse af ikke-vertebrale frakturer. Den vertebralfrakturforebyggende virkning af ibandronat
kun er dokumenteret ved daglig dosering, og den valgte registrerede dosis ved dosering en gang
méanedligt er hgjere end den kumulerede dosis ved daglig dosering. Etidronats cykliske
doseringsregime kan vaere vanskelig for patienterne, hvilket kan p&virke compliance negativt.
Dokumentationen for etidronats frakturforebyggende virkning er vaesentligt svagere end tilsvarende
for alendronat og risedronat.

Det er sveert at udtale sig om optimal behandlingsvarighed for bisfosfonater. I gjeblikket vil man
anbefale at afslutte behandlingen eller holde pause efter 5-10 &r.

Strontium

e Strontium er rekommanderet med forbehold da der ikke specifikt er pdvist effekt overfor hoftebrud og

der mangler langtidserfaring bdde hvad geelder effekt og bivirkninger. Kendskabet til strontiums
virkningsmekanisme er endvidere ufuldstaendig, hvilket vanskeliggar ekstrapolering ud fra
langtidserfaring med bisfosfonater. Desuden mangler dokumentation for effekt p&
glukokortikoidinduceret osteporose og til behandling af maend.

Raloxifen

e Raloxifen kan kun anvendes af kvinder og er ikke rekommanderet, da der mangler dokumentation

for forebyggelse af ikke-vertebrale frakturer og effekten pd BMD og vertebrale frakturer skgnnes at
vaere lidt mindre end for bisfosfonater. Preeparatet kunne overvejes til yngre postmenopausale
kvinder, der far bivirkninger af bisfosfonatbehandling, og isser hvis der skgnnes at foreligge @get risiko
for brystcancer.

Teriparatid og parathyreoideahormon

e Begge preeparater er rekommanderet med forbehold. De har dokumenteret effekt, nér det gaelder

forebyggelse af vertebrale frakturer, men der foreligger ikke dokumentation for forebyggelse af
hoftenaere frakturer.

Rekommanderet (aekvieffektiv dosis):
Alendronat 10 mg (70 mg 1 gang ugentligt)
Risedronat 5 mg (35 mg ugentligt)

Rekommanderet med forbehold:

Etidronat 61,5 mg (400 mg daglig i 2 uger efterfulgt af 10 ugers pause)
Ibandronat 5 mg p.o (150 mg ménedtligt)/ i.v 0,03 mg

Strontiumranelat 2.000 mg

Teriparatid 0,02 mg s.c
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Parathyreoideahormon 0,100 mg mg s.c.

Ikke rekommanderet
Raloxifen

Baggrundsnotat

Laegemidler

Bifosfonater

Strontium

Raloxifen

Teriparatid og parathyreoideahormon (PTH)
Forfattere

Referencer

Laegemidler

Terapigruppen omfatter de bisfosfonaterne, strontium og PTH (teriparatid, parathyrodeahormon) som alle er
indiceret til behandling af postmenopausal osteoporose, samt raloxifen, som er indiceret til b&de
forebyggelse og behandling. Bisfosfonater, der udelukkende anvendes intravengst eller udelukkende er
registreret til andre indikationer end osteoporose er ikke medtaget.

Bisfosfonater

Effekt

Knogleomsaetningen er gget hos postmenopausale i forhold til preemenopausale kvinder. Da knogle
resorptionen er gget mere end knogleformation, opstdr et netto knogletab, der kan m8les over tid, som et
tab i BMD. Bisfosfonatbehandling reducerer osteoklastaktivitet og saenker derved knogleresorptionen.
Koblingen mellem knogleresorption og knogleformation medfgrer derefter et fald i knogleformation, som er
sekundaert til faldet i knogleresorption. Der er altsd et tidsvindue efter p&begyndelse af
bisfosfonatbehandling, hvor knogleformation overstiger knogleresorption. Det farer til en lille stigning i BMD
indtil knogleresorption og formation har opndet et nyt ligevaegtsforhold. Herefter er BMD konstant s leenge
som behandlingen pégdr. Det er disse aendringer, som forklarer frakturprofylaksen.

Alendronat har dokumenteret bade vertebral og non-vertebral frakturprofylakse, herunder specifik profylakse
overfor hoftebrud. Det samme geelder for risedronat.

Etidronatregimet, som ikke er szerligt godt dokumenteret, har dokumenteret vertebral frakturprofylakse,
men ikke non-vertebral (1). Ibandronat har ligeledes dokumenteret vertebral, men ikke non-vertebral
frakturprofylakse. Ibandronat findes som iv formulering (2-4).

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

Bivirkninger
Bisfosfonater kan medfgre gvre dyspepsi og bgr ikke gives til patienter med ulcus. Der er rejst mistanke om
langtidsbivirkninger i form af keebeosteonekrose (5) og manglende frakturheling (6).

Interaktioner

Bisfosfonater har en meget lav absorption. Samtidig fedeindtagelse reducerer absorptionen til naermest
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

http://irf.dk/dk/rekommandationsliste/baggrundsnotater/muskler led og knogler/m0... 23-02-2007



Institut for Rationel Farmakoterapi M05 Midler mod knoglesygdomme Side 3 af' 5

Effekten pad frakturer er kun vist for dagstabletten. Ugeregimerne har vist samme effekt p& BMD, som
dagstabletten. Mht. compliance bgr ugetabletten normalt foretraekkes.

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

Alendronat 70 mg ugentligt + 79ug vitamin D (cholecalciferol)

o Risedronat 5 mg dagligt eller 35 mg ugentligt(oral).

o Etidronat 400 mg dagligt i 14 dage efterfulgt af 10 ugers pause(oral).
¢ Ibandronat 150 mg 1 gang manedligt(oral) eller 3 mg iv hver 3.mé&ned.

Strontium

Effekt

Virkningsmekanismen af strontium er uafklaret, men stgrrelsesordnen af responset i frakturprofylakse svarer
til bisfosfonatgruppen som helhed. Strontium har b&de dokumenteret vertebral- og nonvertebral
frakturprofylakse, men har ikke féet p&vist signifikant profylaktisk effekt, n8r man ser p& hoftebrud alene
(7,8).

Strontium indbygges i knoglevaevet, og dette introducerer en fejl i BMD-mélingen, s8ledes at den
procentuelle sendring under behandling overestimeres med en faktor 2-3.

Bivirkninger
Nedre gastrointestinale gener. Sjaeldne bivirkninger er venetrombose, kramper og kognitive forstyrrelser.

Interaktioner
Absorptionen af strontium er relativt lav og forvaerres ogsd af fadeindtagelse, dog ikke i s& 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 opsiaeemmes i 1 glas
vand umiddelbart fgr indtagelsen.

Raloxifen

Effekt

Knogleomsaetningen er gget hos postmenopausale i forhold til preemenopausale kvinder. Da knogle
resorptionen er gget mere end knogleformation, opstdr et netto knogletab, der kan méles over tid, som et
tab i BMD. Behandling med raloxifen reducerer osteoklastaktivitet og saenker derved knogleresorptionen.
Koblingen mellem knogleresorption og knogleformation medfgrer derefter et fald i knogleformation, som er
sekundaert til faldet i knogleresorption. Der er altsd et tidsvindue efter pdbegyndelse af raloxifenbehandling,
hvor knogleformation overstiger knogleresorption. Det farer til en lille stigning i BMD indtil knogleresorption
og formation har opndet et nyt ligevaegtsforhold. Herefter er BMD konstant s& leenge som behandlingen
pagar. Det er disse aendringer, som forklarer den vertebrale frakturprofylakse.

Effekten af raloxifen er mindre end effekten af bisfosfonater set som gruppe — b&de ndr det gaelder aendring
i BMD og aendring i frakturrisiko. Séledes har raloxifen kun dokumenteret effekt p8 vertebrale frakturer (9).

I preeventionsstudiet er raloxifen dokumenteret under samtidig calciumbehandling, i behandlingsstudiet er
raloxifen dokumenteret under samtidig behandling med b&de calcium og vitamin D.

Bivirkninger
Raloxifen gger risikoen for klimakterielle gener og dyb venetrombose.

Interaktioner

Raloxifen har ingen fgdeinteraktion. Raloxifen metaboliseres ved glucoronidering og er sdledes ikke fglsom
for haemning eller induktion af CYP-systemet.
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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 parathyreoideahormon har séledes en anden virkningsmekanisme end bisfosfonater, raloxifen
og strontium.

Teriparatid er bedre dokumenteret end parathyreoideahormon, hvis man ser til publicerede artikler (10).
Teriparatid har sdledes dokumenteret b&de vertebral og non-vertebral frakturprofylakse, dog er signifikant
effekt pd risikoen for hoftebrud alene ikke dokumenteret. Der fremg@r, af et ikke-publiceret studie, som
indgdr EMEAs "Scientific Discussion i forbindelse med godkendelsen, at behandling med
parathyreoideahormon medfgrer en relativ risikoreduktion for ny vertebral fraktur p& 61 %, dvs. p& samme
niveau som teriparatid. Derimod er der ikke dokumenteret non-vertebral frakturprofylakse af
parathyreoideahormon (11). Der er ikke sammenlignende studier med bisfosfonater, men
teriparatid/parathyreoideahormon skgnnes at have en lidt bedre effekt bdde hvad ang8r BMD-aendring og
frakturprofylakse. Dokumentationen gaelder under samtidig behandling med calcium og vitamin D.
Behandlingsvarigheden er hgjst 18 méneder for teriparatid og hgjst 24 méneder for parathyreoideahormon.
Specielt non-vertebral frakturprofylakse kreever fuld behandlingsvarighed. Der er ikke sikkerhed for non-
vertebral frakturprofylakse ved behandlingsvarighed under 12 méneder (12).

Efter behandling med teriparatid/parathyreoideahormon er det ngdvendigt at behandle med bisfosfonater for
at fastholde stigningen i BMD.

Bivirkninger

Kvalme, svimmelhed, benkramper og forbig&ende hypercalcaemi. 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 18 maneder. Derfor m4 teriparatid hgjst gives i 18
maneder, og parathyreoideahormon hgjst i 24 maneder.

Interaktioner
Ingen kendte.

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

Forfattere

Udarbejdet af IRF med deltagelse af fglgende eksterne specialister:

¢ Overleege Charlotte Egsmose (Dansk Rheumatologisk Selskab)

e Leege Hanne Elkjaer Andersen (Dansk Selskab for Geriatri)

Afdelingsleege Pernille Ravn (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi)
o Praktiserende laege Anders Munck (Dansk Selskab for Almen Medicin
Ledende overleege, PhD Jeppe Gram (Dansk Endokrinologisk Selskab).
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