Medicintilskudsnaevnet

Den 3. december 2019
Sagsnr: 2019041773
Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Endelig indstilling

Revurdering af tilskudsstatus for laeegemidler til behandling af knogleskgrhed

Baggrund
Leegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaevnet om at revurdere tilskudsstatus for laegemidler til
behandling af knogleskgrhed.

Denne indstilling omfatter alle leegemidler i ATC-gruppe M05 (ekskl. MO5BA03), GO3XCO01 og HO5AA02, der
er godkendt til markedsfaring i Danmark, og som er eller har veeret markedsfgrt per 2. december 2019.

Vores indstilling omfatter samtlige leegemiddelformer, styrker og pakningsstgrrelser af de pageeldende
leegemidler, med mindre andet er angivet.

Bilag A er en grafisk oversigt over leegemiddelstofferne.

Bilag B er en oversigt over leegemiddelstofferne med angivelse af hvilke lsegemidler, der er omfattet af
denne revurdering, de godkendte indikationer for de pagaeldende laegemidler, udleveringsgruppe, gaeldende
tilskudsstatus, arligt forbrug i arene 2016-2018 samt antal ansggninger om enkelttilskud.

Bilag C er en oversigt over leegemiddelstofferne og -formerne med angivelse af behandlingspriser.

Bilag D er de geeldende vejledende kriterier for enkelttilskud til leegemidler til behandling af knogleskarhed.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller fglgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Filmovertrukne tabletter med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BA04 Alendronsyre (70 mg)
eendrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til generelt tilskud.

2.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BA04 Alendronsyre (10 mg)

andrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til ikke generelt tilskud.

3.
Brusetabletter med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BA04 Alendronsyre (70 mg)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.
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4.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BA06 Ibandronsyre (150 mg og injektionsveeske 3 mg)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

5.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BAQ7 Risedronsyre

andrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til:

“Patienter med osteoporose, hvor behandling med orale bisfosfonater, med generelt tilskud uden
klausulering, ikke tolereres”.

6.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BA08 Zoledronsyre

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

7.
Leegemidler med indhold af kombinationen

MO05BB03 Alendronsyre + colecalciferol

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

8.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BX03 Strontiumranelat

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

9.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

MO5BX04 Denosumab

andrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til:

“Patienter med osteoporose, hvor behandling med orale bisfosfonater har vist sig utilstraekkelig, er
kontraindiceret eller ikke tolereres”.

10.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

G03XCo1 Raloxifen

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Side 2 af 13
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

11.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

HO5AA02 Teriparatid

eendrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til:

“Behandling i 18-24 maneder af postmenopausale kvinder og maend over 40 ar, som inden for de sidste tre
ar har padraget sig en lavenergifraktur i ryggen (2 25% sammenfald), og som har en T-score i ryg eller hofte
<-3,0, eller som har to eller flere lavenergifrakturer i ryggen (= 25% sammenfald)”.

Revurderingsforlgb
Den 15. marts 2018 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside! om, at vi ville indlede revurdering
af tilskudsstatus for bl.a. leegemidler til behandling af knogleskarhed.

Leegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante lsegevidenskabelige selskaber og patientforeninger
samt Laegeforeningen, Apotekerforeningen, Medicinradet og Sundhedsstyrelsen om denne revurdering af
tilskudsstatus. Vi har modtaget 2 indledende bidrag, som kan ses pa vores hjemmeside2.

Den 1. november 2019 sendte vi vores forslag til indstilling af 29. oktober 2019 i hgring hos involverede
parter og relevante interessenter med hgringsfrist 24. november 20193. Vi modtog i alt 6 hgringssvar.
Haringssvarene kan ses pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside*. Vores kommentarer til hgringssvarene
fremgar sidst i denne indstilling,

Siden vores forslag til indstilling af 1. november 2019 blev sendt i hgring, er alendronsyre 70 mg blevet
markedsfart som brusetablet. Vi har sidelgbende med denne revurdering, radgivet Laegemiddelstyrelsen i
forbindelse med en ansggning om generelt klausuleret tilskud til alendronsyre 70 mg som brusetablet. Vores
indstilling i denne sag kan ses pa& Leegemiddelstyrelsens hjemmeside®.

Vi har draftet tilskudsstatus for disse laegemidler pa vores mgder den 28. maj 2019 og den 17. september
2019.

Baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de behandlingsanbefalinger, som kommer til udtryk i:
e Behandling af mandlig osteoporose, NBVS. Dansk Endokrinologisk Selskab, geeldende NBV naeste
revision 2020 (1).
¢ Behandling af osteoporose hos kvinder. NBV. Dansk Endokrinologisk Selskab, 2016 (2).
e Behandling af primeer osteoporose i almen praksis. Rationel Farmakoterapi, Sundhedsstyrelsen,
IRF. 2019 (3).
o Farmakologisk behandling af primaer osteoporose. Den Nationale Rekommandationsliste,
Sundhedsstyrelsen, IRF, 2019 (4).
e Glukokortikoid-induceret Osteoporose. NBV. Dansk Endokrinologisk Selskab, 2018 (5).
e Vejledning til udredning og behandling af Osteoporose. Dansk Knoglemedicinsk Selskab, 2012 (6).

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret (7) om forbruget af
lzzgemidlerne i den primaere sundhedssektor for arene 2016-2018.

1 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2018/medicintilskudsnaevnet-starter-revurdering-af-tilskudsstatus-for-resterende-
undergrupper-i-atc-gruppe-m-/

2 https:/llaegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/revurdering-af-laegemidlers-tilskud-nyheder-arkiv/to-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-
for-medicin-mod-knogleskoerhed/

3 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/hoering-over-forslag-til-tilskudsstatus-for-medicin-mod-knogleskoerhed/

4 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/medicintilskudsnaevnet-har-modtaget-seks-hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-
medicin-mod-knogleskoerhed/

5 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/27C8100F1C9C496382668DD5BDE43D90.ashx

5 National Behandlingsvejledning
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Generelt om knogleskgrhed og farmakologisk behandling heraf

Knogleskarhed er karakteriseret ved lav knoglemasse og forandringer i knoglevaevet, som resulterer i en
svag og mere porgs knoglestruktur, der medfgrer en gget risiko for frakturer. Omkring 3 % af den danske
befolkning er diagnosticeret med knogleskgrhed, svarende til ca. 172.000 danskere. Kvinder har langt starre
risiko for at udvikle knogleskarhed, hvilket tydeligt ses, da 82 % af de diagnosticerede danskere er kvinder

(8).

Knogleskarhed kan enten veere primaer eller sekundeer. Langt hovedparten af tilfeeldene af knogleskarhed er
uden nogen klar identificerbar arsag og klassificeres derfor som primaer knogleskgrhed. De fleste tilfselde af
primeer knogleskarhed optraeder enten hos kvinder efter menopausen eller hos aldre meend og kvinder (6).
Sekundeer knogleskgrhed skyldes anden underliggende sygdom eller for eksempel langvarig glukokortikoid
behandling eller antihormon behandling hos maend med prostatacancer (3,1). Risikofaktorer, der er
associeret med udvikling af knogleskgrhed, er blandt andet uhensigtsmeessig livstil (rygning og stort alkohol
forbrug), tidlig menopause, BMI<19 kg/m? samt arvelig disposition (2,6).

De hyppigste frakturer hos personer med knogleskgrhed er lavenergifrakturer i underarm, ryghvirvler og
hofte. Ved lavenergi frakturer forstas frakturer, der opstar i forbindelse med almindelig daglig belastning eller
fald fra samme niveau (3). Diagnosen knogleskarhed stilles ved hjeelp af en DXA-skanning?, der maler
knogleteetheden i hofteregionen og columna lumbalis. DXA-scanning bar foretages pa baggrund af en
konkret vurdering af risikofaktorer hos den enkelte patient. Diagnosen stilles, nar T-score pa baggrund af
DXA-skanningen i hofteregionen eller lumbal columna er < —2,5. Veerdier mellem -1 og —2,5 klassificeres
som osteopeni (1,2,3,6). Der bgr endvidere suppleres med blodprgver for at udelukke anden underliggende
sygdom, der kan resultere i knogleskarhed, som for eksempel kronisk nyreinsufficiens og calcium- eller D-
vitaminmangel. Ved lavenergifrakturer i ryg eller hofte er DXA-skanning ikke ngdvendigvis indiceret, men kan
foretages med henblik pa en vurdering af sveerhedsgraden (3).

Farmakologisk behandling af primaer knogleskgrhed er indiceret ved lavenergifraktur i ryg eller hofte, en T-
score < -4,0 eller T-score < -2,5 med samtidig tilstedevaerelse af mindst en risikofaktor (3). Farmakologisk
behandling af patienter med sekundaer knogleskarhed, som skyldes langvarig glukokortikoid behandling,
skal initieres tidligere end ved primeaer knogleskgrhed. Dette skyldes, at frakturrisikoen er hgjere hos
glukokortikoid-behandlede end hos andre. Graensen for farmakologisk intervention er derfor T-score < -1 og
ikke < -2,5. Behandlingsalgoritmen for knogleskarhed, der skyldes langvarig glukokortikoid behandling eller
antihormonel behandling hos maend med prostatacancer, er den samme som beskrevet nedenfor (5).

Den farmakologiske behandling af knogleskgrhed kan inddeles i behandling med antiresorptive og
knogleanabole laegemidler.

Inden farmakologisk behandling af knogleskgrhed ivaerkseettes, anbefaler Indsatser for Rationel
Farmakoterapi (IRF), Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og Dansk KnogleMedicinsk Selskab (DKMS) at
sikre, at patienten har et sufficient D-vitaminniveau (plasma 25-hydroxyvitamin D > 50 nmol/l). Ved
farmakologisk behandling anbefales samtidigt kosttilskud med kalcium (800-1.000 mg/dag) og D-vitamin
(typisk 20-40 mcg/dag) for at sikre optimale forhold for knoglemineralisering og for at mindske risikoen for
hypokalcaemi (1,2,3,6).

Antiresorptiva (knoglebevarende)

Antiresorptive leegemidler heemmer osteoklastaktiviteten, der under normale forhold nedbryder det gamle
knogleveev. | denne gruppe findes bisfosfonater (alendronsyre, risedronsyre, ibandronsyre (p.o/i.v.),
zoledronsyre (i.v.)), RANK-ligand-antistof (denusomab (s.c.)) samt selektive gstrogenreceptormodulatorer
(raloxifen).

Farstevalg til behandling af knogleskarhed er de perorale bisfosfonater (1,2,3). Bisfosfonaterne gger
knoglemineralindholdet ved at heemme osteoklastaktiviteten og herved knoglenedbrydningen. Bisfosfonater
akkumuleres i knoglevaevet og frigives langsomt herfra efter ophgr med behandlingen (4). Alendronsyre og
risedronsyre vurderes af IRF og DKMS ligeveerdige i forhold til at beskytte mod non-vertebrale-, vertebrale-
og hofteneere frakturer, mens der ikke er evidens ved behandling med ibandronsyre i forhold til risikoen for
non-vertebrale og hoftenaere frakturer (4,6). DKMS skriver, at "Behandling med alendronat er

" En rentgenundersggelse, der maler massen af knoglemineral (BMD), for at vurdere knoglernes styrke.

Side 4 af 13
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

veldokumenteret og relativt prisbilligt, hvorfor alendronat i mange tilfeelde kan anbefales som
farstevalgspraeparat”. DES anbefaler alendronsyre primeert og risedronsyre sekundaert ved valg af et peroralt
antiresorptiva til kvinder (1,2). For maend anbefaler DES alendronsyre og risedronsyre som
forstevalgspraeparater (1). IRF rekommanderer alendronsyre 70 mg per uge og risedronsyre 35 mg per uge,
mens alendronsyre 10 mg kun rekommanderes i seerlige tilfeelde, da biotilgaengeligheden af orale
bisfosfonater er ringe, og regimet for indtag af leegemidlet er strikt og henviser til, at ugentlige doseringer
derfor @ger chancen for god compliance. DES og DKMS kommer ikke ind pa denne problemstilling.
Ibandronsyre rekommanderes af IRF kun i seerlige tilfeelde, og IRF henviser til, at "Den frakturreducerende
effekt af ibandronat er mindre veldokumenteret end de gvrige bisfosfonater. | det enkelte tilfaelde kan
overvejelser vedr. compliance inddrages”. Ved behandlingsvigt eller intolerance af behandling med
anbefalede orale bisfosfonater (alendronsyre og risedronsyre), anbefaler DES og IRF, at man veelger et
andet leegemiddel med dokumenteret effekt pa alle frakturtyper, hvilket vil sige zoledronsyre eller
denusomab (1,2,3). Zoledronsyre administreres intravengst via infusion og denusomab subkutant (2,4).
Denusomab virker ved specifikt at blokere effekten af RANKL8. RANKL har betydning for osteoklasternes
dannelse, funktion og overlevelse, og virker derfor knoglebevarende. IRF rekommanderer behandling med
denusomab og underbygger deres anbefaling med, at der er dokumentation for, at denosumab signifikant
reducerer risikoen for sével vertebrale, non-vertebrale og hoftenaere frakturer (4). DKMS skriver ogs4, at
zoledronsyre og denusomab har effekt pa alle typer frakturer og anfgrer videre, at denusomab nedsezetter
frakturrisikoen hos patienter i antihormonel behandling pa grund af prostatacancer (6).

Den selektive gstrogenmodulator, raloxifen, binder til gstrogenreceptorerne og kan bade have agonistisk og
antagonistisk effekt og er udelukkende godkendt til kvinder. Den har antigstrogen effekt pa bryst- og
endometrievaev, men en gstrogeneffekt pa knogler, hvorved nedbrydningen af knogleveevet heemmes. IRF
rekommanderer raloxifen i seerlige tilfeelde grundet manglende evidens i forhold til forebyggelse af
hoftefraktur og en ikke entydig evidens i forhold til forebyggelse af non-vertebrale frakturer. Herudover er
behandling med raloxifen forbundet med risiko for venetrombose, lungeemboli og apopleksi, samt en raekke
mindre alvorlige bivirkninger som muskuloskeletale bivirkninger og menopauselignende symptomer (4). DES
har ingen direkte anbefaling til, hvornar behandling med raloxifen er relevant, og bade DES og DKMS
fremhaever de samme problemstillinger som IRF. DKMS tilfgjer, at alder over 70 ar anses for en relativ
kontraindikation for raloxifen pa grund af den aldersbetingede ggede risiko for apopleksi og hoftenaere
frakturer, hvor der anbefales behandling med et middel med dokumenteret effekt p& hoftenaere frakturer
(2,6).

Knogleanabole leegemidler (knogleopbyggende)
De knogleanabole leegemidler virker knogleopbyggende ved stimulering af knogleformationen. | gruppen af
knogleanabole leegemidler er teriparatid og strontiumranelat.

Teriparatid stimulerer knogledannelsen gennem en direkte pavirkning af de knogledannende celler
(osteoblaster). Herudover gger teriparatid calciumabsorptionen fra tarmen og giver en gget tubulser
reabsorption af calcium og gget udskillelse af phosphat via nyrerne (9). Teriparatid reducerer signifikant
risikoen for kompressionsfrakturer i columna og har endvidere dokumenteret effekt pa perifere frakturer, men
ikke pavist frakturreducerende effekt p& hoftenaere frakturer (6). IRF betragter behandling med teriparatid
som en specialistopgave og anfarer, at behandling med teriparatid er indiceret til postmenopausale kvinder
og maend over 40 ar, som inden for de sidste tre ar har padraget sig en lavenergifraktur i ryggen (> 25 %
sammenfald), og som har en T-score i ryg eller hofte < -3,0, eller som har to eller flere lavenergifrakturer i
ryggen (> 25 % sammenfald) (4,3). DES anfgrer tilsvarende, at behandling med teriparatid kan overvejes
ved sveer knogleskgrhed svarende til en T-score < -3 og columnafraktur (=25 % hajdereduktion) eller =2
columnafrakturer hos bade maend og kvinder (1,2). Dette stemmer overens med de geeldende vejledende
kriterier for enkelttilskud til teriparatid. DKMS anfgrer, at behandling med teriparatid bgr tilbydes til patienter
med kompressionsfrakturer i columna, der opfylder Leegemiddelstyrelsens vejledende kriterier for
enkelttilskud til teriparatid (6).

Strontiumranelats virkningsmekanisme er ikke fuldt klarlagt, men in vitro forsgg har vist, at det blandt andet
agger knogledannelsen i knoglevaevskultur (10). | 2014 anbefalede Det Europaeiske Leegemiddelagentur, at
behandling med strontiumranelat kun bgr initieres til patienter uden erkendt hjerte-karsygdom og hvor alle
andre behandlingsmuligheder er udtamte. Det skete med henvisning til en analyse baseret pa poolede data

8 Receptor aktivator af nukleare faktor B-ligand.
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fra randomiserede undersggelser hos ca. 7.500 postmenopausale kvinder med knogleskarhed, der viste en
gget risiko for myokardieinfarkt samt vengse tromboemboliske haendelser hos patienter med erkendt hjerte-
karsygdom. Behandlingen bar suppleres med regelmaessig kontrol for hjerte-karproblemer og stoppes ved
for eksempel ukontrolleret forhgjet blodtryk eller hjertekrampe (11). DES anbefaler, at behandling med
strontiumranelat begraenses til patienter med svaer knogleskarhed og hgij risiko for fraktur, og hvor ingen
anden behandling er mulig. IRF anbefaler, at strontiumaranelat anvendes i samarbejde med en specialleege i
endokrinologi, reumatologi, geriatri og/eller intern medicin, hvor der er erfaring med denne behandling
(1,2,4). DKMS fremheever ligeledes gget risiko for dyb venetrombose og anbefaler pausering ved
leengerevarende sygdom, der medfgrer immobilisation (6).

Overordnede anbefalinger

Alendronsyre har i dag generelt klausuleret tilskud til "lavenergifraktur i hofte”, mens de gvrige leegemidler til
behandling af knogleskgrhed ikke har generelt tilskud. Begrundelsen for, at leegemidlerne ikke har generelt
tilskud har veeret, at iveerksaettelse af behandlingen kreever saerlig undersggelse og diagnosticering af
patienterne. Korrekt diagnosticering af behandlingskraevende knogleskgrhed kraever ofte DXA-skanning af
hofte og/eller ryg eller naermere kvantificering af lavenergibrud i ryggen vha. rgntgenbilleder. Vi har tidligere
udtalt, at uden korrekt diagnosticering af behandlingskreevende knogleskarhed, er der risiko for, at patienter,
som ikke er behandlingskreevende, seettes i behandling.

Vi mener, at laegerne i dag er langt mere fortrolige med diagnostikken af knogleskarhed end tidligere, og at
risikoen for, at patienter, der ikke er behandlingskraevende seettes i behandling, derfor er lille. Dette er ogsa
anfgrt i et indledende bidrag fra DKMS.

Vi vurderer, at behandlingen af knogleskgrhed i dag i hgj grad er rationel med alendronsyre 70 mg som et
veletableret fgrstevalg og vi anbefaler derfor, at alendronsyre 70 mg far generelt tilskud. Vi anbefaler videre,
at risedronsyre og denosumab far generelt klausuleret tilskud, da disse leegemidler ogsa har dokumenteret
effekt p& alle frakturtyper, og derfor kan veere rationelle andetvalg til de patienter, der henholdsvis ikke
tolererer alendronsyre eller patienter, hvor orale bisfosfonater ikke tolereres, er kontraindiceret eller der er
utilstreekkelig effekt. Alendronsyre findes ogsa til daglig administration (10 mg). Vi mener ikke, at det er
hensigtsmaessigt at veelge en daglig dosering, da der er strikse retningslinjer for, hvordan bisfosfonater skal
indtages. Daglige doseringer kan derfor gge risikoen for darlig compliance. Hertil kommer, at alendronsyre er
vaesentligt dyrere i daglig dosering. Vi anbefaler derfor, at det generelt klausulerede tilskud til alendronsyre
10 mg bortfalder.

Teriparatid anbefales som farstevalg til en mindre gruppe patienter med sveer knogleskarhed, og vi vurderer,
at der i dag er en rationel brug af teriparatid til behandling af disse patienter. Vi anbefaler pa den baggrund,
at teriparatid far generelt klausuleret tilskud til denne mindre gruppe af patienter med sveer knogleskgrhed.
Vi anbefaler, at gvrige laeegemidler omfattet af revurderingen, bevarer nuveerende tilskudsstatus.

Begrundelser
Forbrugsdata, som er anfart nedenfor, fremgar af bilag B og behandlingspriserne er de gennemsnitligt
laveste behandlingspriser per dagn, jeevnfar bilag C.

Ad1,2 34095

Leegemidler med indhold af alendronsyre, risedronsyre og ibandronsyre

Der er tale om bisfosfonater, der alle anvendes til behandling af postmenopausal knogleskarhed hos kvinder
og knogleskgrhed hos maend. Alle leegemidler er i udleveringsgruppe B.

Blandt bisfosfonater rekommanderer IRF alendronsyre 70 mg per uge og risedronsyre 35 mg per uge. IRF,
DKMS og DES vurderer alendronsyre og risedronsyre som ligeveerdige. DES anbefaler alendronsyre som
farstevalg og risedronsyre som muligt andetvalg til kvinder. For maend anbefaler DES alendronsyre og
risedronsyre som fgrstevalgspreeparater. DKMS skriver, at "Behandling med alendronat er veldokumenteret
og relativt prisbilligt, hvorfor alendronat i mange tilfeelde kan anbefales som fgrstevalgspreeparat”. Der er ikke
evidens for effekt af ibandronsyre i forhold til risikoen for non-vertebrale og hoftenaere frakturer og generelt
anbefales, at anvende leegemidler med dokumenteret effekt pa alle frakturtyper (1,2,4).
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Alendronsyre har i dag generelt klausuleret tilskud til patienter med lavenergifraktur i hofte. Risedronsyre og
ibandronsyre har ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud. De vejledende kriterier for enkelttilskud
fremgar af bilag D.

Behandlingsprisen for alendronsyre tabletter er 4,52 kr. ved daglig administration (10 mg) og 2,03 kr.
ugentlig administration (70 mg). Behandlingsprisen for alendronsyre brusetabletter er 6,97 kr.

For risedronsyre er behandlingsprisen 5,06 kr., og for ibandronsyre 1,56 kr. og 4,37 kr. ved administration
henholdsvis hver maned p.o. og hver tredje maned i.v.

| 2018 indlgste 92.116 personer recept pa alendronsyre, heraf 219 personer pa 10 mg, 515 personer pa
risedronsyre og 3.887 personer pa ibandronsyre. | de seneste maneder har flere virksomheder haft
leveringssvigt pa alendronsyre 70 mg, hvilket betyder, at behandlingsprisen i perioden har varieret meget.
Aktuelt er behandlingsprisen for alendronsyre 70 mg 1,06 kr.

Alendronsyre fik i 2012 generelt klausuleret tilskud til "Lavenergifraktur i hoften”. Her begrundede vi vores
indstilling med ”... at korrekt diagnosticering af behandlingskraevende osteoporose ofte kraever BMD-
malinger pa hofte og/eller ryg eller diagnosticering og naermere kvantificering af lavenergibrud i ryggen vha.
rontgenbilleder ... | modsaetning hertil er patienter med lavenergifraktur i hoften en let identificerbar
patientgruppe, der ikke kraever seerlig undersggelse og diagnosticering”.

Vi leegger vaegt pa det indledende bidrag fra DKMS, der anfgrer, at “de fleste praktiserende laeger er langt
mere fortrolige med de diagnostiske kriterier og DXA scanninger er langt mere tilgeengelige” og DKMS
anbefaler med henvisning hertil og til behandlingsprisen, at bisfosfonater tildeles generelt eller generelt
klausuleret tilskud. Vi er enig med DKMS i, at laegerne i dag er langt mere fortrolige med de diagnostiske
kriterier end tidligere, herunder brug af DXA scanninger. Vi vurderer derfor, at risikoen for, at patienter, der
ikke er behandlingskraevende, seettes i behandling, er lille.

For tabletter med alendronsyre 70 mg leegger vi endvidere veegt pa, at alendronsyre anbefales som
farstevalg af DES og DKMS og at IRF rekommanderer alendronsyre 70 mg, nar bisfosfonater er indiceret
som farmakologisk behandling ved knogleskgrhed. Behandlingsprisen for alendronsyre 70 mg er den laveste
blandt de anbefalede lsegemidler til behandling af knogleskarhed. Det er endvidere vores vurdering, at
alendronsyre 70 mg er et veletableret farstevalg. Egne beregninger baseret pa data fra
Leaegemiddelstatistikregistret viser, at ud af de knap 110.000 personer, der i 2018 indlgste recept pa et af de
af revurderingen omfattede laegemidler, indlgste ca. 84% recept pa alendronsyre. Af de ca. 16%, som
indlgste recept pa et af de gvrige laegemidler har ca. 73% forinden indlgst recept pa alendronsyre (12). Pa
baggrund af ovenstdende anbefaler vi, at alendronsyre 70 mg far generelt tilskud.

For alendronsyre 10 mg laegger vi veegt pd, at behandlingsprisen er vaesentlig hgjere end for alendronsyre
70 mg. Hertil kommer, at IRF kun rekommanderer alendronsyre 10 mg i seerlige tilfeelde, da
biotilgeengeligheden af orale bisfosfonater er ringe, og regimet for indtag af leegemidlet er strikt og henviser
til, at ugentlige doseringer derfor gger chancen for god compliance. DES og DKMS kommer ikke ind pa
denne problemstilling. P& denne baggrund mener vi ikke, at prisen for alendronsyre 10 mg star i rimeligt
forhold til den behandlingsmaessige veerdi, og vi anbefaler derfor, at det generelt klausulerede tilskud
bortfalder.

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, alendronsyre
10 mg opfylder kriterierne for generelt tilskud.

For alendronsyre 70 mg formuleret som brusetablet leegger vi veegt pa, at behandlingsprisen er hgjere
sammenlignet med almindelige tabletter med indhold af alendronsyre 70 mg som vi anbefaler far generelt
tilskud. Efter vores vurdering er der ikke behandlingsmaessige fordele ved alendronsyre 70 mg brusetabletter
frem for almindelige tabletter, der kan godtgere den hgjere behandlingspris for alle patienter. Vi vurderer pa
denne baggrund, at den behandlingsmaessige vaerdi ikke star i rimeligt forhold til prisen for alle patienter.

Med henvisning til anbefalingerne for anvendelse af alendronsyre som farstevalg til behandling af
knogleskgrhed vurderer vi, at alendronsyre brusetabletter kan veere en rationel behandling for patienter med
knogleskgrhed og synkebesveer, som medfarer, at patienten ikke kan synke en almindelig tablet, men kan
drikke den ngdvendige mangde vaeske til indtagelse af brusetabeletterne. Vi finder dog, at der ved tildeling
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af et generelt klausuleret tilskud til patienter med synkebesveer vil veere risiko for, at alendronsyre 70 mg som
brusetablet vil blive anvendt som fgrstevalg til patienter uden synkebesveer, som ikke fgrst har forsggt
behandling med almindelige alendronsyre tabletter. | vores vurdering af risikoen for farstevalg har vi lagt
veegt pd, at patientgruppen med knogleskarhed og synkebesveer er lille i forhold til den samlede
patientgruppe med knogleskgrhed, hvorfor der for et betragteligt antal patienter, vil vaere en risiko for
uberettiget tilskud til alendronsyre 70 mg brusetabletter. For uddybet begrundelse henviser vi til vores
indstilling omkring Binosto®. Vi mener ikke, at der er ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet resultat

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, alendronsyre
70 mg som brusetablet opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Risedronsyre betragtes som ligeveerdig med alendronsyre af bade DES, DKMS og IRF, da der er evidens for
frakturreducerende effekt pa alle tre frakturtyper. Behandlingsprisen for risedronsyre er hgjere end for
alendronsyre. Med henvisning hertil mener vi ikke, at den behandlingsmaessige veerdi af risedronsyre star i
rimeligt forhold til prisen for alle patienter, nar risendronsyre stilles over for alendronsyre 70 mg.

Vores erfaring fra behandling af enkelttilskudsansggninger er, at nogle patienter skifter fra alendronsyre til
risedronsyre pa grund af bivirkninger ved alendronsyre, hvilket efter vores vurdering kan veere relevant, hvis
lzegen og patienten gnsker at forsgge endnu et oralt bisfosfonat, inden der skiftes til anden behandling. Pa
denne baggrund og med henvisning til den frakturreducerende effekt pa alle frakturtyper anbefaler vi, at
risedronsyre far generelt klausuleret tilskud til patienter med knogleskgrhed, hvor behandling med orale
bisfosfonater, med generelt tilskud, ikke tolereres. Med henvisning til ovenstaende data, der viser, at
alendronsyre er et veletableret fgrstevalg, og at langt de fleste patienter saettes i behandling med
alendronsyre som fgrstevalg, mener vi ikke, at der med denne klausul er risiko for, at patienter, der ikke fagrst
har forsggt behandling med alendronsyre seettes i behandling med risedronsyre.

For ibandronsyre leegger vi vaegt pa, at der ikke er vist frakturreducerende effekt p& non-vertebrale og
hofteneere frakturer, og at det generelt anbefales, at anvende laegemidler med dokumenteret effekt pa alle
frakturtyper. IRF rekommanderer saledes kun ibandronsyre i seerlige tilfaelde. Dertil kommer, at
behandlingsprisen er hgjere end for alendronsyre 70 mg. Med henvisning hertil mener vi ikke, at den
behandlingsmaessige veerdi star i rimeligt forhold til prisen. Vi anbefaler pa denne baggrund, at ibandronsyre
fortsat ikke har generelt tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, ibandronsyre
opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 6

Leegemidler med indhold af zoledronsyre

Zoledronsyre er et bisfosfonat og er godkendt til behandling af bade primeer og sekundaer knogleskarhed
samt Pagets sygdom. Zoledronsyre markedsfgres alene som infusionsvaeske og er i udleveringsgruppe B
(13).

IRF skriver, at NRL ikke omfatter zoledronsyre, idet preeparatet administreres intravengst (i.v.), og derfor
fortrinsvist gives i hospitalsregi. DKMS har ingen direkte anbefalinger om anvendelse af zoledronsyre og
DES anbefaler zoledronsyre som muligt andetvalg efter alendronsyre.

Data fra Leegemiddelstatistikregisteret viser, at zoledronsyre primaert anvendes i sekundeer sektoren og 8
personer har 2018 indlgst recept pa zoledronsyre. Behandlingsprisen er 12,20 kr.

Med henvisning til, at der primaert er tale om hospitalsbehandling, der administreres intravengst, anbefaler vi,
at zolendronsyre fortsat ikke har generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Ad 7

Leegemidler med indhold af kombination af alendronsyre og colecalciferol

Der er tale om en kombination af alendronsyre 70 mg og 70 mikrogram D-vitamin.

Kombinationen af alendronsyre og colecalciferol har i dag ikke generelt tilskud og er i udleveringsgruppe B.

9 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/27C8100F1C9C496382668DD5BDE43D90.ashx
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Behandlingsprisen er 4,16 kr. | 2018 indlgste 295 personer recept pa alendronsyre og colecalciferol.

Alendronsyre 70 mg anbefales generelt som farstevalgsbehandling. Tilskud af D-vitamin til patienter med
knogleskarhed anbefales ogsa (12). Behandlingsprisen for tabletter udelukkende med indhold af
alendronsyre er 2,03 kr. og D-vitamin i form af kosttilskud koster under 1 kr. om dagen. Den samlede
behandlingspris er dermed lavere end for kombinationslaegemidler. Vi anser tilskud til D-vitamin til
forebyggelse af knogleskarhed for at veere et formal, hvortil der ikke med rimelighed kan forventes tilskud fra
regionsradet.

Pa denne baggrund anbefaler vi, at alendronsyre i kombination med colecalciferol fortsat ikke har generelt
tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke leegemidler med
indhold af kombination af alendronsyre og colecalciferol opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 8

Leegemidler med indhold af strontiumranelat

Strontiumranelat er et knogleopbyggende leegemiddel i udleveringsgruppe B, som er godkendt til behandling
af sveer knogleskgrhed hos postmenopausale kvinder og hos voksne maend med hgj risiko for frakturer, hvor
andre leegemidler, godkendt til behandling af osteoporose, ikke er en mulighed, fx pa grund af
kontraindikationer eller intolerance.

Behandling med strontiumranelat er forbundet med en gget risiko for udvikling af alvorlige hjerte-kar-
problemer, og EMA har anbefalet, at strontiumranelat udelukkende anvendes til patienter uden erkendt
hjerte-karsygdom. Endvidere bgr der foretages rutinemeessige kontroller for udvikling af hjerte-kar-problemer
(11). IRF skriver: "Pa grund af risikoen for alvorlige bivirkninger (saerligt en betydeligt @get risiko for
myocardieinfarkt), anbefaler det europaeiske leegemiddelagentur (EMA), at brugen af strontiumranelat
begraenses til personer med svaer osteoporose, nar gvrige behandlingsmuligheder er udtgmte eller
kontraindicerede. Specialistgruppen anbefaler derfor, at strontiumranelat bgr anvendes i samarbejde med en
speciallaege i endokrinologi, reumatologi, geriatri og/eller intern medicin, hvor erfaring med denne behandling
haves, hvorfor preeparatet ikke medtages i dette notat” (4).

DES og DKMS anbefaler kun brug af strontiumranelat til patienter med sveer knogleskarhed og hgij risiko for
fraktur og hvor ingen anden behandling er mulig (1,2,5).

Strontiumranelat har ikke vaeret markedsfart siden primo 2018. Behandlingsprisen beregnet pa baggrund af
den sidst indberettede pris var 16,76 kr.

Med henvisning til prisen, mener vi ikke, at den behandlingsmaessige veerdi star i rimeligt forhold til prisen
sammenlignet med rekommanderede laegemidler. DES og DKMS anbefaler kun anvendelse af
strontiumranelat til patienter med sveer knogleskgrhed og hvor alle andre behandlingsmuligheder er
udtgmte, hvilket er i overensstemmelse med EMA og IRF. IRF anbefaler videre, at strontiumranelat
anvendes i samarbejde med en specialleege i endokrinologi, reumatologi, geriatri og/eller intern medicin.
Med henvisning til anbefalingerne, samt det forhold, at strontiumranelat kan udskrives af alle laeger vurderer
vi, at der er risiko for, at strontiumranelat anvendes til patienter, hvor alle andre behandlingsmuligheder ikke
er udtgmte, og hvor behandlingen ikke sker i samarbejde med en speciallaege. Vi anbefaler pa denne
baggrund, at strontiumranelat fortsat ikke har generelt tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, strontiumranelat
opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Ad 9

Leegemidler med indhold af denosumab

Denosumab er et knoglebevarende lsegemiddel, der er godkendt til behandling af knogleskarhed hos
postmenopausale kvinder og maend med forhgijet risiko for frakturer. Det er endvidere godkendt til
behandling af knogletab i forbindelse med langvarig glukokortikoidbehandling eller antihormonbehandling
hos maend med prostatacancer. Denosumab er i udleveringsgruppe B og har i dag ikke generelt tilskud. De
vejledende kriterier for enkelttilskud fremgar af bilag D.
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IRF rekommanderer denosumab og anbefaler det som muligt andetvalg, hvis de rekommanderede orale
bisfosfonater ikke tales, hvis der er problemer med compliance, ved kontraindikationer eller ved
behandlingssvigt. DES og DKMS anbefaler ligeledes, at ved behandlingsvigt eller intolerance ved
behandling med de rekommanderede orale bisfosfonater (alendronsyre og risedronsyre), veelges et
laegemiddel med dokumenteret effekt pa alle frakturtyper, herunder denosumab. (1,2,4). DES naevner
ligeledes denosumab som et muligt valg til patienter med knogleskarhed som fglge af langvarig
glukokortikoidbehandling (5).

Meend med prostatacancer i antihormonbehandling har gget risiko for knogleskgrhed og frakturer, og DES
anfgrer, at DXA-skanning bgr fortages hos maend i behandling med leegemidler, der er forbundet med tab af
knoglemasse, herunder antihormoner. Ved konstatering af knogleskgrhed initieres behandling (1).

Behandlingsprisen er 13,11 kr. | 2018 indlgste 10.880 personer recept pa denosumab.

Vi leegger veegt pd, at der for denosumab er vist frakturreducerende effekt pa alle frakturtyper, men at
behandlingsprisen for denosumab er veesentligt hgjere end de gvrige rekommanderede leegemidler til
anvendelse i primaersektoren (alendronsyre og risedronsyre). P& denne baggrund mener vi ikke, at den
behandlingsmaessige vaerdi star i rimeligt forhold til prisen for alle patienter, nar denosumab stilles over for
alendronsyre og risedronsyre, og dermed opfylder denosumab ikke kriterierne for generelt tilskud.

Data fra Leegemiddelstatistikregistret viser, at 81% af de patienter, der i 2018 indlgste recept pad denosumab
tidligere har indlgst recept pa alendronsyre. For de resterende 19%, vurderer vi, at der kan veere tilstande
hos patienten, der resulterer i, at leegen fraveelger behandling med bisfosfonat. Dette kan for eksempel veere
patienter med nyreinsufficiens eller med kendte gastrointestinale problematikker, hvilket er i
overensstemmelse med vores erfaringer fra behandling af ansggninger om enkelttilskud til denosumab.

For patienter, der ikke taler, har utilstraekkelig effekt eller patienter, hvor behandling med bisfosfonat er
kontraindiceret vurderer vi, at denosumab kan vaere en rationel behandling. Vi leegger veegt pa, at der for
denosumab er vist frakturreducerende effekt pa alle frakturtyper, at bade IRF, DES og DKMS anbefaler
denosumab som muligt 2. valg og vurderer, at denosumab opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud
til patienter med knogleskgrhed, hvor behandling med orale bisfosfonater har vist sig utilstraekkelig,
kontraindiceret eller ikke tolereres. Det er vores vurdering, at patienter i langvarig glukokortikoid behandling
eller antihormonbehandling hos maend med prostatacancer med konstateret knogletab ogsa er omfattet af
klausulen.

Ad 10

Leegemidler med indhold af raloxifen

Raloxifen er godkendt til behandling af og forebyggelse af knogleskgrhed hos postmenopausale kvinder og
er i udleveringsgruppe B.

Raloxifen har i dag ikke generelt tilskud. Leegemiddelstyrelsens vejledende kriterier for enkelttilskud til
raloxifen fremgar af bilag D.

Behandling med raloxifen rekommanderes kun i seerlige tilfeelde af IRF pa grund af en gget risiko for
tromboemboliske bivirkninger og apopleksi samt et begreenset evidens vedrgrende forebyggelse af non-
vertebrale frakturer og hoftefrakturer (3,4). Anbefalingerne fra DES og DKMS (2,6) ligger pa linje hermed.
DKMS tilfgjer, at alder over 70 ar anses for en relativ kontraindikation for raloxifen pa grund af den
aldersbetingede @ggede risiko for apopleksi og hoftenaere frakturer, hvor der anbefales behandling med et
middel med dokumenteret effekt p& hoftenaere frakturer (6).

Behandlingsprisen for raloxifen er 5,14 kr. | 2018 indlgste 402 personer recept pa raloxifen.

Vi laegger veegt p4, at IRF, DES og DKMS alle anbefaler bisfosfonater med dokumenteret effekt pa alle
frakturtyper som farstevalgsbehandling af knogleskarhed og at raloxifen kun anbefales i seerlige tilfeelde, jf.
ovenfor. Med henvisning hertil samt til den hgjere behandlingspris pa 5,14 kr. over for 2,03 kr. for
alendronsyre 70 mg, anbefaler vi, at raloxifen fortsat ikke har generelt tilskud.
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Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, raloxifen opfylder
kriterierne for generelt tilskud.

Ad 11

Leegemidler med indhold af teriparatid

Teriparatid er godkendt til behandling af knogleskarhed hos maend og postmenopausale kvinder med
forhgijet risiko for frakturer og er i udleveringsgruppe NBS - Endokrinologi, geriatri, reumatologi, intern
medicin (9).

Teriparatid har i dag ikke generelt tilskud. Leegemiddelstyrelsens vejledende kriterier for enkelttilskud til
teriparatid fremgar af bilag D.

IRF betragter behandling med teriparatid som en specialist opgave og har med den begrundelse ikke
vurderet teriparatid i den Nationale Rekommandationsliste (4). De skriver dog, at teriparatid er indiceret til
postmenopausale kvinder og maend over 40 ar, som inden for de sidste tre ar har padraget sig en
lavenergifraktur i ryggen (> 25 % sammenfald), og som har en T-score i ryg eller hofte < -3,0, eller som har
to eller flere lavenergifrakturer i ryggen (> 25 % sammenfald) (3). DES anfarer, at behandlingen kan
overvejes til patienter med sveer knogleskgrhed, defineret ved samme kriterier som angivet ovenfor af IRF.
Der er ikke pavist frakturreducerende effekt p& hoftenaere frakturer (1,2).

DKMS anfarer, at teriparatid effektivt reducerer risikoen for kompressionsfrakturer i columna og bar tilbydes
som farstevalgsbehandling til patienter med kompressionsfrakturer i columna, der opfylder
Leegemiddelstyrelsens vejledende enkelttilskudskriterier (6).

Behandlingsprisen for teriparatid er 122,50 kr. for originalproduktet (Forsteo) og 90,93 kr. — 92,54 kr. for de
biosimileere lzegemidler, Movymia og Terrosa, der er markedsfert i anden halvar af 2019. Leegemidlerne er
ikke i samme substitutionsgruppe. | 2018 indlgste 1.700 personer recept pa teriparatid.

| forbindelse med hgringen over vores forslag til indstilling af 29. oktober 2019, har indehaveren af
markedsfgringstilladelsen for Forsteo tilkendegivet, at de vil seenke prisen til niveau med de biosimileere
produkter Movymia og Terrosa per 16. december 2019. Vores anbefaling nedenfor tager udgangspunkt i, at
prisen for Forsteo saenkes til dette niveau. Safremt dette ikke er tilfeldet er vores anbefalinger, som de
fremgar af vores forslag til indstilling af 29. oktober 2019.

Vi lzegger veegt p4, at teriparatid udelukkende anbefales til en mindre patientgruppe bestadende af visse
patienter med sveer knogleskgrehed med kompressionsfrakturer i columna. For den store gruppe af patienter
med knogleskgrhed anbefales alendronsyre 70 mg som farstevalg og risendronsyre, denusomab eller
zolendronsyre som mulige andetvalg. Dertil kommer, at behandlingsprisen er vaesentligt hgjere for teriparatid
end for de rekommanderede laeegemidler. Med henvisning hertil mener vi ikke, at den behandlingsmaessige
veerdi af teriparatid star i rimeligt forhold til prisen for alle patienter med knogleskgrhed i forhold til de
rekommanderede laegemidler, og anbefaler p& denne baggrund, at teriparatid fortsat ikke har generelt
tilskud.

DKMS og DES anbefaler, at teriparatid bar tilbydes til patienter med T-score < -3 og lavenergicolumnafraktur
(225% hgjdereduktion) eller =22 lavenergicolumnafrakturer, hvilket stemmer overens med vores vejledende
tilskudskriterier (2,6). IRF betragter behandling med teriparatid som specialistbehandling, men anfarer
videre, at behandlingen kan veere indiceret til patienter med sveer knogleskgrhed. Vores erfaringer fra
behandling af ansggninger om enkelttilskud til teriparatid viser, at kun fa procent far afslag. Med henvisning
hertil, til anbefalingerne fra DKMS, DES og IRF, samt til at ordination af leegemidlet er forbeholdt visse
speciallaeger, som vi vurderer sikrer en korrekt diagnosticering, anbefaler vi, at teriparatid far generelt
klausuleret tilskud til behandling i 18-24 maneder af postmenopausale kvinder og maend over 40 ar, som
inden for de sidste tre ar har padraget sig en lavenergifraktur i ryggen (> 25% sammenfald), og som har en
T-score i ryg eller hofte < -3,0, eller som har to eller flere lavenergifrakturer i ryggen (> 25% sammenfald).

Kommentarer til hgringssvar

Vores forslag til indstilling af 29. oktober 2019 blev sendt i hgring den 1. november med frist den 24.
november 2019. Vi modtog 6 hgringssvar fra virksomheder og interessenter. Hgringssvarene kan ses pa
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.
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Nedenfor fremgar vores kommentarer til de forhold, der er fremfart i haringssvarene.

Hgringssvarene er generelt positive over for vores anbefalinger og det anerkendes, at vores anbefalinger vil
gare processen omkring ordination af laeegemidler til behandling af knogleskgrhed samt eventuelle
medicinskift nemmere.

Dansk Forening for Osteogenesis Imperfecta anfgrer at ” Vi mener dog helt generelt at det er meget
uhensigtsmaessigt at basere tilskudsregler pa medicinpriser, som de ser ud i oktober 2019, nar man teenker
pa hvorledes priserne pa alendronat har bevaeget sig meget op og lidt ned igen det sidste halve ar.”. Dansk
Knogleselskab anfarer at "Den seneste tid har vist, at prisen pa generiske leegemidler kan aendre sig
voldsomt pa kort tid afhaengig af, hvordan forsyningen er, og for nuveerende er der os bekendt ingen forskel i
prisen for de tre lsegemidler” og selskabet foreslar derfor, at der ydes tilskud til alle orale bisfosfonater.

Nar vi laver anbefalinger til Leegemiddelstyrelsen om fremtidig tilskudsstatus er det blandt andet vores
opgave at vurdere, om laegemidlernes pris star i et rimelig forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Som beskrevet i vejledning om periodisk revurdering af leegemidlers tilskudsstatus®4, baserer vi vores
anbefalinger pa den gennemsnitlig laveste pris per enhed over 6 medicinprisperioder, svarende til 12 uger.
Dette tager hgjde for eventuelle prisudsving i de seneste maneder.

Vi er opmaerksomme pa, at der over tid kan forekomme prisudsving og at dette har vaeret tilfeeldet for
alendronsyre gennem de seneste maneder. Vi anbefaler derfor, at Leegemiddelstyrelsen falger
prisudviklingen pa de leegemidler, der er omfattet af revurderingen.

Dansk Forening for Osteogenesis Imperfecta og Dansk Knogleselskab anfarer videre, at man skal veere
opmeerksom pa prisudviklingen for le&egemidler med indhold af teriparatid og veere parat til at revurdere
tilskuddet, s&fremt behandlingsprisen for Forsteo seenkes til niveau med de biosimileere leegemidler.

Vi bemeerker, at indehaveren af markedsfgringstilladelsen for Forsteo har tilkendegivet, at de vil seenke
prisen til niveau med de biosimileere produkter Movymia og Terrosa per 16. december 2019. Vi anbefaler
saledes nu, at alle lazagemidler med indhold af teriparatid far generelt klausuleret tilskud.

Afsluttende bemeerkninger

Med denne indstilling gnsker vi, at stgtte op om den rationelle anvendelse af lsegemidler til behandling af
knogleskgrhed, som vi vurderer, der allerede er i dag. Vi anbefaler, at de rationelle behandlingsvalg i hgjere
grad omfattes af generelt eller generelt klausuleret tilskud end tilfeeldet er i dag.

Vi er opmaerksomme pa de leveringsvanskeligheder, der i en periode har pavirket prisen pa alendronsyre 70
mg (tabet). Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at falge priserne tset frem mod tidspunktet for afggrelsen.
Vores anbefalinger for teriparatid er baseret pa, at prisen for Forsteo seenkes til niveau med prisen for de
biosimileere laegemidler, Movymia og Terrosa. Safremt dette ikke sker, er vores anbefaling, at kun Movymia
og Terrosa tildeles generelt klausuleret tilskud.

Safremt Leegemiddelstyrelsen veelger at falge vores anbefalinger, opfordrer vi til, at @ndringerne
gennemfares s& hurtigt som muligt. Vi anbefaler videre, at Laegemiddelstyrelsen falger forbruget af,
herunder behandlingsvarigheden af teriparatid, og priserne pa de omfattede laegemidler.

P& naevnets vegne

Il b~

Palle Mark Christensen
Formand
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Bilag

A. Grafisk oversigt af leegemidlerne af 2. december 2019.

B. Oversigt af 2. december 2019 over lszegemidler til behandling af knogleskarhed i ATC-gruppe MO05,
G03XC01 og HO5AA02 med angivelse af hvilke laegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de
godkendte indikationer, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus, arligt forbrug i &rene 2016-
2018 samt antal ansggninger om enkelttilskud.

C. Prisoversigt af 2. december 2019 for laegemidler til behandling af knogleskgrhed i ATC-gruppe MO05,
G03XCO01 og HO5AA02.

D. Vejledende kriterier for enkelttilskud til laegemidler til behandling af knogleskgrhed.

Referencer

1. NBV: Behandling af mandlig osteoporose. Dansk Endokrinologisk Selskab. Tilgaengelig pa:
http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/nbv-endokrinologi-behandling-af-
mandlig-osteoporose-sekundaer-osteoporose-mandlig-hypogonadisme-d-vitamin

2. NBV: Osteoporose. Dansk Endokrionologisk Selskab. 2016. Tilgaengelig pa:
http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/3-osteoporose

3. Behandling af primeer osteoporose i almen praksis. Rationel Farmakoterapi, IRF. 2019. Tilgeengelig pa:
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2019/rationel-farmakoterapi-2-2019

4. Farmakologisk behandling af primeer osteoporose. Den Nationale Rekommandationsliste. Sundhedsstyrelsen, IRF, 2019. Tilgeengelig
pa: https://www.sst.dk/da/Viden/Laegemidler/Anbefalinger/Den-Nationale-Rekommandationsliste- NRL /Farmakologisk-behandling-af-
primaer-osteoporose

5. NBV: Glukokortikoid-induceret Osteoporose. Dansk Endokrinologisk Selskab, 2018. Tilgeengelig pa:
endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/4-glukokortikoid-induceret-osteoporose

6. Vejledning til udredning og behandling af osteoporose. Dansk Knoglemedicinsk Selskab 2009, revideret 2012. Tilgeengelige pa:
http://wp.dkms.dk/wp-content/uploads/2013/08/Samlet-osteoporose 180913.pdf

7. Sundhedsdatastyrelsen. Laegemiddelstatistikregistret. http://www.medstat.dk

8. Osteporose — En afdaekning af den samlede indsats mod osteoporose. Sundhedsstyrelsen 2018. Tilgeengelig pa:
https://www.sst.dk/da/nyheder/2018/~/media/D1935486E993471890FF2F1BAD486FCO0.ashx

9. Produktresumé Forsteo. Tilgeengelig pa: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forsteo-epar-product-

information_da.pdf

10. Produktresumé. Protelos. Tilgeengelig p&: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/protelos-epar-product-
information_da.pdf

11. Protelos/Osseor vil fortsat kunne fas, men med yderligere begraensninger. EMA. 15.april 2014. Tilgeengelig pa:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/protelos-osseor-article-20-procedure-protelos/osseor-remain-available-further-
restrictions_da.pdf

12. Egne beregninger baseret pa data fra Leegemiddelstatistikregistret opdateret 7. maj 2019.

13. Produktresumé Aclasta. Tilgeengelig pa: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aclasta-epar-product-
information_da.pdf

14. Vejledning om periodisk revurdering af laegemidlers tilskudsstatus. VEJ nr. 9154 af 09/03/2019. Tilgeengelig pa:
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=200007
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Oversigt over leegemidler til behandling af knogleskgrhed i ATC-gruppe M05, GO3XCO01 og
HO5AA02

Leesevejledning til skemaer nedenfor

Leegemidler: Det eller de leegemidler, med indhold af det pageeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod osteoporose.

Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstarrelser af det enkelte lsegemiddel, som er eller har veeret
markedsfgrt per 2. december 2019, med mindre andet er angivet.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte laegemidler®2. Der kan veere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper "A”, "B” etc. fremgar af §
64 i Bekendtgarelse nr. 854 om recepter og dosisdispensering af leegemidler m.v. af 19. august 20193,

Tilskudsstatus: Leegemidlets geeldende tilskudsstatus.

Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra leegemiddelstatistikregister, jf. www.medstat.dk, og omfatter
patienter i primaersektoren.

G03XC - SERM
G03XCo01 Raloxifen
Leegemidler Evista, tabletter
Raloxifen "Teva”, tabletter
Godkendt indikation - Til behandling og forebyggelse af osteoporose hos postmenopausale
kvinder.
- En signifikant reduktion af forekomsten af vertebrale frakturer, men
ikke hoftefrakturer, er pavist.
Nar valget mellem raloxifen eller anden behandling, inklusiv gstrogener, skal
tages for den enkelte postmenopausale kvinde, bgr menopausale
symptomer, effekt p& uterint vaev og brystvaev og kardiovaskuleere risici og
fordele indga i overvejelserne.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 565
behandling) 2017: 470
2018: 402
Enkelttilskud 2016: 17 ansggninger, heraf 11 beviliget (65 %)
2017: 12 ansggninger, heraf 9 beviliget (75 %)
2018: 19 ansggninger, heraf 16 beviliget (84 %)

HO5AA — Parathyroidea-hormoner

HO5AA02 Teriparatid

Leegemidler Forsteo, injektionsveeske, oplgsning
Movymia, injektionsveeske, oplgsning
Terrosa, injektionsveeske, oplgsning

Godkendt indikation Er indiceret til voksne.

- Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder og hos
maend, der har forhgjet risiko for frakturer.

- Hos postmenopausale kvinder er der pavist en signifikant reduktion i
forekomsten af vertebrale og ikke-vertebrale frakturer, men ikke
hoftefrakturer.

! http://www.produktresume.dk
2 https://www.ema.europa.eu/en
3 https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=209954
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- Behandling af osteoporose, der ses i forbindelse med langvarig
systemisk glukokortikoidbehandling hos kvinder og maend med
forgget risiko for frakturer.

Udleveringsgruppe NBS
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 1.775
behandling) 2017: 1.755
2018:1.700

99,1% af den solgte maengde i 2018 blev anvendt i primeersektoren.

Enkelttilskud

2016: 825 ansggninger, heraf 760 bevilliget (92 %)
2017: 797 ansggninger, heraf 752 bevilliget (94 %)
2018: 752 ansggninger, heraf 718 bevilliget (95 %)

MO5BA - Bisfosfonater

MO5BA04

Alendronsyre

Leegemidler

Alendronat "Aurobindo”, tabletter
Alendronat "Bluefish”, tabletter
Alendronat "Mylan”, tabletter
Alendronat "Orifarm", tabletter
Alendronat "Sandoz", tabletter
Alendronat "Stada", tabletter
Alendronat "Teva", tabletter
Binosto, brusetabletter
Fosamax, tabletter

Godkendt indikation

- Behandling af postmenopausal osteoporose.
- Reducerer risikoen for vertebrale frakturer og hoftefrakturer.

Alendronat "Stada" 10 mg, tabletter
- Profylaktisk behandling af glukokortikoid-induceret osteoporose.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med lavenergifraktur i hofte
Binosto, brusetabletter: Ikke tilskud

Forbrug (antal personer i
behandling)

2016: 93.065
2017: 92.690
2018: 92.116 (heraf har 219 kgbt styrken 10 mg)

Enkelttilskud

2016: 871 ansggninger, heraf 805 bevilliget (92 %)
2017: 866 ansggninger, heraf 781 bevilliget (90 %)
2018: 751 ansggninger, heraf 671 bevilliget (89 %)

MO5BA06

Ibandronsyre (kun tabletter, 150 mg og injektionsveeske, 3 mg (1 mg/ml))

Leegemidler

Bonefurbit, tabletter

Bonviva, tabletter

Bonviva, injektionsvaeske, oplgsning, fyldt injektionssprgjte

Ibamyl, tabletter

Ibandronat "Actavis”, tabletter

Ibandronat "Stada", tabletter

Ibandronsyre "Accord", injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Ibandronsyre "Medical Valley", tabletter

Ibandronsyre "Nordic Prime", tabletter

Godkendt indikation

Tabletter, 150 mg og injektionsvaeske, 3 mg (1 mg/ml):
- Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder med gget
risiko for frakturer.
- Reduktion af risikoen for vertebrale frakturer.
- Effekten pé frakturer pa larbenshalsen er ikke fastslet.

Udleveringsgruppe

Tabletter, 150 mg og injektionsvaeske, 3 mg (1 mg/ml): B

Tilskudsstatus

Ingen tilskud
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Forbrug (antal personer i
behandling)

2016: 4.355

2017: 4.000

2018: 3.887 (heraf har 325 kgbt injektion)

56,8% af den solgte maengde injektion i 2018 blev anvendt i primaersektoren.

Enkelttilskud

2016: 112 ansggninger, heraf 93 bevilliget (83 %)
2017: 128 ansggninger, heraf 109 bevilliget (85 %)
2018: 142 ansggninger, heraf 121 bevilliget (85 %)

MO5BAO07

Risedronsyre

Laegemidler

Optinate Septimum, tabletter
Risedronatnatrium "2care4", tabletter
Risedronatnatrium "Teva", tabletter
Risostad, tabletter

Godkendt indikation

- Behandling af postmenopausal osteoporose, for at reducere risikoen
for vertebrale frakturer.

- Behandling af etableret postmenopausal osteoporose, for at reducere
risikoen for hoftefraktur.

- Behandling af osteoporose hos maend med hgij risiko for frakturer.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 555
behandling) 2017: 520
2018: 515

Enkelttilskud

2016: 38 ansggninger, heraf 36 bevilliget (95 %)
2017: 34 ansggninger, heraf 26 bevilliget (76 %)
2018: 19 ansggninger, heraf 18 bevilliget (95 %)

MO5BA08

Zoledronsyre (kun Aclasta infusionsveeske)

Leegemidler

Aclasta, infusionsveeske, oplgsning

Godkendt indikation

Behandling af osteoporose
- hos postmenopausale kvinder.
- hos voksne maend med gget risiko for knoglebrud, inklusive personer.
med en nylig lavenergi-hoftefraktur.
Behandling af osteoporose i forbindelse med leengerevarende systemisk
glukokortikoidbehandling
- hos postmenopausale kvinder.
- hos voksne maend med gget risiko for fraktur.
Behandling af Pagets sygdom af knoglerne hos voksne.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 10
behandling) 2017: 10
2018: 8

0,1% af den solgte meengde i 2018 blev anvendt i primeersektoren.

Enkelttilskud

2016: 6 ansggninger, heraf 4 bevilliget (67 %)
2017: 6 ansggninger, heraf 0 bevilliget (0 %)
2018: 1 ansggning, heraf 1 bevilliget (100 %)

MO5BB - Bisfosfonater, ko

mbinationer

MO5BB03

Alendronsyre og Colecalciferol

Leegemidler

Fosastad, tabletter
Fosavance, tabletter

Godkendt indikation

Behandling af postmenopausal osteoporose hos kvinder med risiko for D-
vitaminmangel. Reduktion af risikoen for vertebrale frakturer og hoftefrakturer.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ingen tilskud

Side 3 af 4




Bilag B
2. december 2019
Sagsnr.: 2019041773

Forbrug (antal personer i
behandling)

2016: 480
2017: 365
2018: 295

Enkelttilskud

2016: 1 ansggninger, heraf 0 bevilliget (0 %)
2017: 2 ansggninger, heraf 0 bevilliget (0 %)
2018: Ingen ansggninger

MO5BX — Andre midler med

virkning pa mineralisering

MO5BX03

Strontiumranelat

Leegemidler

Protelos, granulat til oral suspension

Godkendt indikation

- Behandling af sveer osteoporose hos postmenopausale kvinder og
hos voksne maend med hgj risiko for frakturer, hvor andre lsegemidler
godkendt til behandling af osteoporose ikke er en mulighed, fx pa
grund af kontraindikationer eller intolerance. Hos postmenopausale
kvinder reducerer strontiumranelat risikoen for vertebrale frakturer og
hoftefrakturer.

Beslutningen om at ordinere strontiumranelat bgr baseres pa en vurdering af
den enkelte patients samlede risiko.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 305
behandling) 2017: 215
2018: 16

Enkelttilskud

2016: 6 ansggninger, heraf 3 bevilliget (50 %)
2017: 1 ansggning, heraf 1 bevilliget (100 %)
2018: 0 ansggninger

MO5BX04

Denosumab (kun Prolia)

Laegemidler

Prolia, injektionsveeske, oplgsning

Godkendt indikation

- Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder og hos
maend ved forhgijet risiko for frakturer. Prolia nedsaetter signifikant
risikoen for vertebrale og nonvertebrale frakturer samt hoftefrakturer
hos postmenopausale kvinder.

- Behandling af knogletab, der er forbundet med antihormonbehandling
hos meend med prostatacancer, der har forhgijet risiko for frakturer.
Prolia nedseetter signifikant risikoen for vertebrale frakturer hos
maend med prostatacancer, der er i antihormonbehandling.

- Behandling af knogletab, der er forbundet med langvarig systemisk
glukokortikoidbehandling hos voksne patienter med forhgjet risiko for

frakturer.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 9.560
behandling) 2017:10.280
2018: 10.880

40,1% af den solgte maengde i 2018 blev anvendt i primaersektoren.

Enkelttilskud

2016: 2191 ansggninger, heraf 1964 bevilliget (90 %)
2017: 2064 ansggninger, heraf 1821 bevilliget (88 %)
2018: 1973 ansggninger, heraf 1737 bevilliget (88 %)
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Prisoversigt for leegemidler til behandling af knogleskagrhed (ATC-gruppe M05B, GO3XC01 og HO5AA02)

Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede leegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-
perioder og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens vejledning af 9. marts 2018 nr. 9154 for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 23/9 til 2/12 - 2019)

1. ATC 2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis (mg) | 4. Leegemiddel- 5. Styrke(r) (mg) |6. Gns. laveste ‘ 7. Gns. laveste
gruppe form enhedspris (kr.) behandlingspris "
| per daggn (kr.)
GO3XC
G03XCO01 | Raloxifen 60 t3 | Filmovertrukne tabl. 60 5,14 ‘ 5,14

HO5AA Parathyroidea-hormoner og analoger

HO5AAQ2 | Teriparatid (Forsteo®) 20 Injektionsvaeske, opl. 20 mikg. 122,50 122,50
(Terrosa®) 20 Injektionsvaeske, opl. 20 mikg. 92,54 92,54
(Movymia®) 20 Injektionsvaeske, opl. 20 mikg. 90,93 90,93

MO5BA

MO5BA04 | Alendronsyre 10 13 | Tabletter 10 4,52 4,52

10 14 | Filmovertrukne tabl. 70 14,19 2,03

10 14 | Brusetabletter 70 48,79 6,97

MO5BAOQ6 | Ibandronsyre 150 manedligt 1 Tabletter 150 46,74 1,56
Hver 3. maned Injektion 3 392,88 4,37

MO5BAOQ7 | Risedronsyre 5 L4 | Filmovertrukne tabl. 35 35,44 5,06
MO5BAO0S8 | Zoledronsyre Arligt 2 Infusion 5 4451,95 12,20

MO5BB Bisphosphonater, kombinationer

MO5BBO03 | Alendronsyre og colecalciferol ‘ 70+70 ugentligt 2 Tabletter 70+70 29,11 4,16
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MO5B X Andre midler med virkning pa knoglestruktur og mineralisering
MO5BX03 | Strontiumranelat L Gran. Til oral opl. 2000 16,76 Udgéet 26/3-18 16,76
MO05BX04 | Denosumab Hver 6. maned ! Injektion 60 2360,33 [ 13,11

Noter/forklaringer:

1 Dosering fra NRL

2 Dosering (vedligeholdelse) fra produktresumeet
3 Doseres dagligt

4 Doseres ugentligt
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Vejledende kriterier for enkelttilskud til leegemidler til behandling af
knogleskgrhed

Bisfosfonater, denosumab og raloxifen

BISFOSFONATER:

Der er klausuleret tilskud til alendronat til patienter med lavenergifraktur i hofte. Enkelttilskud til alendronat
skal derfor kun sgges for gvrige patienter, jf. nedenstaende.

FOR ANDRE LAGEMIDLER END ALENDRONAT:

For andre laegemidler end alendronat skal det af ansggningen fremga, hvorfor patienten ikke kan anvende
alendronat.

Derudover vil enkelttilskud normalt kunne imgdekommes, hvis mindst én af fglgende betingelser er opfyldt:

Personer med rantgenverificeret lavenergifraktur (dvs. fraktur opstaet ved dagligdags aktiviteter eller
efter fald pa samme niveau) i hofte og/eller ryg. Kopi af rentgenbeskrivelsen skal vedlaegges.En
fraktur i columna defineres som fglger:

1. Mindskning af anterior hvirvelhgjde > 20% i forhold til posterior hgjde.

2. Mindskning af anterior, median eller posterior hvirvelhgjde > 20% i forhold til ovenliggende eller
underliggende normale nabohvirvler.

Personer med mindst én risikofaktor (se risikofaktorer nedenfor) for udvikling af osteoporose og hvor
BMD-maling pa ryg og/eller hofte har vist T-score < -2,5. Personens risikofaktor(er) skal oplyses.
Personer med T-score < -4 uden samtidig tilstedeveerelse af risikofaktorer.

Personer i nuveerende eller planlagt systemisk glukokortikoidbehandling (svarende til prednisolon >5
mg/dggn i mere end 3 maneder eller intermitterende glukokortikoidbehandling med en samlet
varighed p& mere end 3 maneder indenfor 1 &r) og hvor BMD-maling pa ryg og/eller hofte har vist T-
score < -1.

Hvis patientens risikofaktorer ikke fremgar af ansggningen, returneres denne for at fa disse oplyst.

Risikofaktorer for udvikling af osteoporotisk fraktur

Arvelig disposition i lige linje for osteoporose e  Langvarig immobilisation
Kvinder med lav kropsvaegt (BMI < 19 kg/m 2) e  Mb. Cushing

Tidligere lavenergifraktur e  Mb. Bechterew
Osteogenesis imperfecta e  Mastocytose

Abnormt tidlig menopause (< 45 ar) e  Rheumatoid artrit
Systemisk glukokortikoidbehandling e  Myelomatose

Rygning e  Sveer KOL

Stort alkoholforbrug

/Eldre med gget risiko for fraktur pa grund af

faldtendens

Behandling med aromatasehaemmere

Behandling med antiandrogener mod prostatacancer
Alder over 80 ar

Sygdomme associeret med osteoporose

Ved sygdomme associeret med osteoporose forstas
eksempelvis:

Anorexia nervosa

Malabsorption (herunder tidl. gastrectomi)
Primaer hyperparathyreoidisme
Hyperthyreoidisme

Organtransplantation

Kronisk nyreinsufficiens
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Forsteo (teriparatid)

Ansggningen om enkelttilskud til leegemidlet Forsteo® til osteoporoseforebyggelse og -behandling vil normalt
kunne imgdekommes for fglgende patienter:

e postmenopausale kvinder eller maend over 40 ar, hvor BMD-maling pa ryg og/eller hofte har vist T-
score < - 3 samt mindst én lavenergifraktur (dvs. fraktur opstaet ved dagligdags aktiviteter eller fald
pa samme niveau) i ryggen, der ikke er eeldre end 3 ar

e postmenopausale kvinder eller maend over 40 ar med to eller flere lavenergifrakturer i ryggen, der
ikke er eeldre end 3 ar.

En fraktur i columna defineres i denne sammenhaeng som:

¢ mindskning af anterior hvirvelhgjde > 25% i forhold til posterior hgjde eller
e mindskning af anterior, median eller posterior hvirvelhgjde > 25% i forhold til ovenliggende eller
underliggende normale nabohvirvler.

Behandlingen skal veere iveerksat af en specialleege i endokrinologi, rheumatologi, geriatri og/eller intern
medicin.

Bevillingen tidsbegraenses til 30 maneder og i hovedreglen til 1 behandlingsperiode i et livsforlgb.

De vejledende kriterier for Forsteo® er udarbejdet i samrad med Medicintilskudsnaevnet, Dansk
Knoglemedicinsk Selskab samt andre fgrende osteoporoseeksperter.
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