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Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej 0T.4321.6.2019

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.10.2016, na podstawie ktdérego zostaty wydane Opinie Rady
Przejrzystosci nr 90/2016 oraz nr 91/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
substancji czynnych, odpowiednio: colecalciferolum i risedronatum natricum, we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystykach produktéw leczniczych, tj.: osteoporoza posterydowa — profilaktyka. Opracowanie to stanowi
réwniez aktualizacje raportow nr AOTM-0T-434-38/2013 i AOTM-0T-434-8/2012, na podstawie ktérych wydano
Opinie Rady Przejrzystosci odpowiednio: nr 362/2013 i nr 44/2012 w ww. sprawie.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 01.02.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/);
e europejskie i/lub miedzynarodowe:
o The National Institute for Health and Care Excellence, NICE (https://www.nice.org.uk/);
SUMSearch 2 (http:/sumsearch.org/);
UpToDate (https://www.uptodate.com);
Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/);
DynaMed Plus (http://www.dynamed.com/home/).

O O O O

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualizacje zalecen postepowania diagnostycznego i leczniczego
w osteoporozie w Polsce z 2017 r. oraz 3 zagraniczne wytyczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
American College of Rheumatology, National Osteoporosis Guideline Group oraz Italian Society for
Osteoporosis, Mineral Metabolism and Bone Diseases.

Odnalezione wytyczne zalecajg wdrozenie profilaktyki zapobiegajgcej osteoporozie przy terapii
glikokortykosterydami trwajgcej dtuzej niz 3 miesigce. Wg amerykanskich rekomendacji ACR 2017 u wszystkich
pacjentéow, bez wzgledu na ryzyko ztaman, zaleca sie stosowanie witaminy D oraz wapnia. U oséb dorostych
z ryzykiem ztaman umiarkowanym do wysokiego, nalezy rozwazy¢ stosowanie bisfosfonianéw doustnych.
Wszyscy pacjenci stosujgcy bisfosfoniany powinni réwniez stosowac¢ witamine D i wapn. W | linii leczenia
zalecany jest alendronian oraz ryzedronian. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujgc bisfosfoniany u
kobiet w wieku rozrodczym, ze wzgledu na ich nieznany wptyw na ptéd. W przypadku niestosowania sie
pacjentéw do zalecen lub probleméw z wchtanianiem doustnych bisfosfonianéw, rozwazy¢ nalezy stosowanie
postaci dozylnych. Po niepowodzeniu terapii bisfosfonianami, kolejne linie leczenia obejmujg teryparatyd,
denosumab, raloksyfen.

Raloksyfen u kobiet w okresie pomenopauzalnym powinien byé stosowany w wyjgtkowych przypadkach, ze
wzgledu na udowodnione zwiekszanie ryzyka $mierci z powodu udaru u kobiet w wieku pomenopauzalnym z
chorobg niedokrwienng serca lub po powaznych incydentach sercowych oraz mozliwos¢ zwiekszania ryzyka
wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucne;j.

Tylko jedne wytyczne (ACR 2017) odnoszg sie do populacji pediatrycznej (wiek 4 — 17 lat) i wskazujg na
stosowanie wapnia i witaminy D niezaleznie od obecnosci ztaman oraz bisfosfonianéw w przypadku wystgpienia
ztaman osteoporotycznych.

Stosowanie witaminy D u wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na ich wiek i szacowane ryzyko ztaman poparte
jest warunkowymi rekomendacjami, co moze by¢ zwigzane z niedostateczng liczbg wysokiej jakosci dowoddw
naukowych potwierdzajgcych te rekomendacje. Natomiast suplementacja witaminy D oraz wapnia u pacjentow
stosujgcych bisfosfoniany poparta jest dowodami naukowymi pochodzgacymi z metaanaliz randomizowanych
badan klinicznych.

W przypadku bisfosfonianéw poziom zalecen jest zréznicowany — w zaleznosci od wieku chorego oraz
szacowanego ryzyka ziaman waha sie od zaleceh silnych (dla pacjentdow z wysokim ryzykiem ztaman) do
warunkowych (dla pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem). Ryzedronian jako przedstawiciel bisfosfonianéw
wymieniany jest w jednych z odnalezionych wytycznych jako zalecany do stosowania w | linii leczenia —
zalecenia te oparte sg na opiniach ekspertow.

Wiekszos¢ wytycznych jako populacje wymagajgcg profilaktyki przeciw osteoporozie posterydowej wskazuje
dorostych w wieku > 50-70 r.z. i kobiety w okresie pomenopauzalnym, jednak zaréwno rekomendacje ACR
2017, jak i NOGG 2017 uwzgledniajg rowniez osoby miodsze.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej 0T.4321.6.2019

Tabela 1. Przeglad

OT.434.10.2016)

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej po 2016 r. (uzupetnienie do raportu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia
postepowania
diagnostycznego
i leczniczego
w osteoporozie
w Polsce.
Aktualizacja 2017

Zaleca sie, by u wszystkich chorych otrzymujgcych prednizon (lub réwnowaznik) przez okres dtuzszy niz 3
miesigce w dawce dziennej wigkszej niz 2,5 mg okreslano ryzyko ziaman i wdrazano postepowanie
prewencyjne lub leczenie. U chorych po 50. roku zycia otrzymujgcych > 5 mg prednizonu (lub réwnowaznika)
dziennie przez dtuzej niz 3 miesigce, u ktorych wystepujg czynnki ryzyka zlaman, nalezy rozwazyé
prewencyjne podawanie bisfosfonianu, a u 0séb po 65. roku zycia, otrzymujgcych 7,5 mg/dz. (lub wiecej),
nawet bez obecnosci innych czynnikébw ryzyka zlaman, takie postepowanie powinno byé wdrazane
obligatoryjnie. (sita zalecen: 8,8).

Bisfosfoniany to najczesciej stosowane leki antyresorpcyjne z najlepiej udowodnionym dziataniem
przeciwztamaniowym w zakresie kregostupa, biodra i innych lokalizacji pozakregowych. Skutecznos$¢ terapii
bisfosfonianami zalezy od wczes$niejszego uzyskania i utrzymania normalizacji stezenia 25(0OH) D w osoczu i
bilansu wapniowo-fosforanowego (sita zalecen: 8,1 pkt)

Istotng role w profilaktyce i leczeniu osteoporozy odgrywa optymalna podaz (w diecie lub za pomoca
suplementéw) wapnia, (ok. 1200 mg/dzien), biatka (1,2 g/kg masy ciata/dzien), potasu (ok.3500 mg/dzien) i
magnezu (> 300 mg/dzien). Waznym elementem profilaktyki i leczenia osteoporozy jest odpowiednia podaz
witaminy D (min. 800 IU/dzien), a skutecznos¢ farmakoterapii zalezy od optymalnego poziomu 25(0OH) D w
osoczu oraz wyréwnania gospodarki wapniowo-fosforanowej (sita zalecen: 9). W prewencji i leczeniu
standardowym osteoporozy zaleca sie stosowanie wapnia (Ca) i witaminy D w ilo$ci co najmniej 1200 mg/dobe
(Ca) i 800 j.m./dobe (witamina D), poniewaz udokumentowano, ze w tej dawce zmniejsza ryzyko ztamania u
kobiet po menopauzie i obu pici po 65. roku zycia.

Wytyczne powstaty w oparciu o przeglad bazy MEDLINE oraz Cochrane dokonany przez ekspertéw klinicystow,
ktoérzy nastepnie oceniali odnalezione rekomendacje w skali 1-10 (10-najsilniejsze), pod katem sity odnalezionych
zalecen dla populacji Polski.

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami:

o alendronian, 70 mg, doustnie 1x na tydzien

o ryzedronian, 35 mg, doustnie 1x na tydzien

o zoledronian, roztwor do infuzji 5 mg/100 ml, dozylnie 1x na rok

o teryparatyd, roztwér do wstrzykiwan, 2 ug/80 ul, wstrzykiwacz 3 ml, podskérnie 1x na dobe

Nie podano sity zalecen dla ww. lekow oraz schematéw ich stosowania.

ACR 2017

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami*

Rekomendacje dotyczace wstgpnej profilaktyki dla kobiet niemogacych zaj$¢ w cigze oraz mezczyzn
rozpoczynajgcych diugoterminowg terapie GKS:

Bez wzgledu na ryzyko ztamania, wszyscy pacjenci powinni otrzymywa¢ wapn (1000 - 1200 mg/dzien) oraz
witamine D (600-800 IU/dzien, poziom w surowicy 220 ng/ml). Zaleca sie takze zredukowa¢ czynniki ryzyka i
wprowadzi¢ zmiane stylu zycia. (rekomendacja warunkowa)

Kobiety i mezczyzni = 40 r.z. z niskim ryzykiem ztaman powinni otrzymac:
»wapn (1000-1200 mg/dzien) i witamine D (600-800 IU/dziennie) zamiast terapii doustnymi

bisfosfonianami, tereparatydem oraz denosumabem - rekomendacja warunkowa; zamiast terapii
dozylnymi bisfosfonianami i raloksyfenem — rekomendacja silna

Kobiety i mezczyzni = 40 r.z. od umiarkowanego do wysokiego ryzyka ztaman powinni otrzymywac:

» doustne bisfosfoniany (rekomendacja silna — dla wysokiego ryzyka, rekomendacja warunkowa — dla
umiarkowanego ryzyka),

» bisfosfoniany podawane dozylnie - w przypadku pacjentdw, u ktérych stosowanie doustnych
bisfosfoniandw nie jest wtasciwe (obecnos¢ przeciwskazan, preferencje pacjenta, obawy dotyczace
przestrzegania schematu przyjmowania lekéw doustnych) — rekomendacja warunkowa

»teryparatyd - o ile leczenie bisfosfonianami (podawanymi doustnie lub dozylnie) nie jest wiasciwe —
rekomendacja warunkowa

» denosumab — gdy leczenie ww. lekami nie jest wtasciwe — rekomendacja warunkowa

» raloksyfen — u kobiet w okresie postmenopauzalnym ty ko gdy terapia zadnym z ww. lekéw nie jest
mozliwa - rekomendacja warunkowa. Raloksyfen zwieksza ryzyko $mierci z powodu udaru u kobiet
w wieku postmenopauzalnym z chorobg niedokrwienng serca lub po powaznych incydentach
sercowych, moze rowniez zwiekszac ryzyko wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci
ptucne;j.

Dorosli < 40 r. z. z niskim ryzykiem ztaman powinni otrzymac:

» wapn (1000-1200 mg/dzien) i witaming D (600-800 IU/dziennie) zamiast terapii doustnymi
bisfosfonianami, tereparatydem oraz denosumabem -rekomendacja warunkowa; zamiast terapii
dozylnymi bisfosfonianami - rekomendacja silna

Dorosli < 40 r.z. z umiarkowanym do wysokiego ryzyka ztaman powinni otrzymywac:
» doustne bisfosfoniany, wapn i witamine D - rekomendacja warunkowa
» Dbisfosfoniany dozylne — jesli leczenie postacig doustng nie jest mozliwe - rekomendacja warunkowa
» teryparatyd — jesli leczenie doustnymi i dozylnymi bisfosfonianami nie jest mozliwe - rekomendacja
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

warunkowa
» denosumab — jesli leczenie ww. lekami nie jest mozliwe - rekomendacja warunkowa

Rekomendacje dotyczace wstepnej profilaktyki dla populacji szczegdlnych rozpoczynajgcych dtugoterminowg
terapie GKS:

. kobiety w wieku rozrodczym z umiarkowanym do wysokiego ryzkiem ztaman, ktére nie planujg zachodzi¢ w
cigze podczas leczenia osteoporozy i stosujg skuteczng antykoncepcje lub nie sg aktywne seksualnie powinny
stosowac (rekomendacje warunkowe):

» doustne bisfosfoniany, wapn i witamine D
> teryparatyd — jesli terapia doustnymi bisfosfonianami nie jest mozliwa

» dozylne bisfosfoniany, denosumab — tylko w przypadku kobiet o wysokim ryzyko ztaman, brak danych o
bezpieczenstwie ww. lekéw w cigzy, potencjalne ryzyko dla ptodu

e  dorosli > 30 r.z. stosujagcy GKS w bardzo wysokich dawkach powinni stosowac:
» doustne bisfosfoniany, wapn, witamina D - rekomendacja warunkowa

> jesli terapia doustnymi bisfosfonianami nie jest mozliwa patrz zalecenia dla dorostych = 40 r. z.
i<40r. z.

e  dzieci w wieku 4-17 lat leczeni GKS przez = 3 miesigce powinni stosowacé:
» wapn (1000 mg/dziennie), witamina D (600 |U/dziennie) — rekomendacja warunkowa
e  dzieci w wieku 4-17 lat ze ztamaniem osteoporotycznym, ktére kontynuujg terapie GKS**

»doustne bisfosfoniany (lub dozylne w przypadku przeciwwskazan do doustnych), wapn (1000
mg/dziennie) i witamina D (600 |U/dziennie) — rekomendacja warunkowa

Rekomendacje dotyczgce kontynuacji profilaktyki osteoporozy posterydowe;:

e dorosli = 40 r.z. kontynuujacy terapie GKS, ktérzy doswiadczyli ztamania po =18 miesiacach terapii
doustnymi bisfosfonianami lub majg istotny ubytek gestosci mineralnej kosci (= 10% rocznie) powinni
zastosowac leczenie inng grupg lekow (tereparatyd, denosumab, dozylne bisfosfoniany jesli niepowodzenie
leczenia moze byé zwigzane ze ztym wchtanianiem lub stabym stosowaniem sie pacjenta do zalecen) oraz
witaming D i wapniem — rekomendacja warunkowa

e  dorosli = 40 r.z., ktérzy ukonczyli trwajaca 5 lat doustng terapie bisfosfonianami i ktérzy kontynuuja terapie
GKS majgc umiarkowane do wysokiego ryzyka ziaman powinni kontynuowa¢ terapie doustnymi
bisfosfonianami lub zmieni¢ terapie na bisfosfoniany dozylne (w przypadku stabego stosowania sie pacjenta do
zalecen lub probleméw z wchtanianiem doustnej postaci leku) oraz stosowa¢ witaming D i wapn —
rekomendacja warunkowa

e  dorosli 2 40 r.z., ktorzy stosujg leki na osteoporoze oraz przyjmujg wapn i witamine D, ktérzy zakonczyli terapig
GKS i majg niskie ryzyko ztaman powinni zakonczy¢ stosowanie lekéw na osteoporoze i kontynuowac
przyjmowanie wapnia i witaminy D — rekomendacja warunkowa

e dorosli =40 r.z., ktérzy stosuja leki na osteoporoze oraz przyjmujg wapn i witamine D, ktérzy zakonczyli terapie
GKS i majg umiarkowane do wysokiego ryzyko ztaman powinni kontynuowaé stosowanie lekéw na
osteoporoze — rekomendacja silna dla pacjentéw o wysokim ryzyku ztaman i warunkowa dla pacjentéw o
umiarkowanym ryzyku ztaman

Sita dowoddéw:

rekomendacja warunkowa — panel ekspertéw uwaza, ze pozgdane efekty wynikajgce z zastosowania sie do
zalecenia prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty, rekomendacje odnoszg sie do wiekszoSci pacjentow,
jednak niektérzy moga nie chciec¢ sie do nich zastosowac. W zwigzku z tym, rekomendacje warunkowe zalezg od
preferencji lekarzy i pacjentéw.

rekomendacja silna — panel ekspertéw byt pewny, ze pozgdany efekt rekomendacji przewyzsza dziatania
niepozgdane, wigc rekomendowane dziatania majg zastosowanie do wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw.

NOGG 2017
(Wielka Brytania)

. U kobiet i mezczyzn = 70 r.z., ktérzy doswiadczyli ztamania lub stosuja wysokie dawki glikokortykosteroidow
(27,5 mg/dzien prednizolonu) nalezy rozwazy¢ profilaktyczng terapie przeciwko osteoporozie (poziom zalecen
C)

e terapia ta powinna by¢ rozpoczeta wraz z rozpoczeciem terapii glikokortykosteroidami u oséb z wysokim
ryzykiem ztamania (poziom zalecen C)

e alendronian i ryzedronian sg lekami zalecanymi w | linii leczenia, w przypadku istnienia przeciwwskazan do
ich zastosowania, alternatywnymi opcjami terapeutycznymi sg kwas zoledronowy oraz tereparatyd (poziom
zalecen C)

e odpowiednie spozycie wapnia powinno by¢ osiggane dietg, lub jesli to niemozliwe suplementacjg (poziom
zalecen C)

e nalezy utrzymywaé odpowiedni poziom witaminy D, stosujgc suplementacje jesli jest to niezbedne (poziom
zalecen C)

e profilaktyka osteoporozy moze by¢ wtasciwa dla niektorych kobiet w okresie przed menopauza oraz mtodszych
mezczyzn, szczegodlnie u 0séb z historig ztaman lub stosujgcych wysokie dawki glikokortykosteroidéw (poziom
zalecen C)

e  zalecana jest ostroznos¢ w stosowaniu bisfosfonianéw u kobiet w wieku rozrodczym (poziom zalecen C)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita zalecen:

poziom A — dowody na poziomie la i Ib

poziom B — dowody na poziomie lla, llb i lll

poziom C — dowody na poziomie IV

Sita dowodow:

la — dowody z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

Ib — dowody z co najmniej 1 badania RCT

Ila — dowody z co najmniej jednego poprawnie zaprojektowanego badania bez randomizacji

IIb — dowody z co najmniej jednego poprawnie zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego badania innego rodzaju

IIl — dowody z poprawnie zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, np. badanie poréwnawcze,
badanie korelacyjne, badanie kliniczno-kontrolne

IV — dowody na podstawie raportow lub opinii ekspertéw i/lub doSwiadczenia ekspertéw

SIOMMMS 2016
(Wtochy)

Dawki glikokortykosteroidéw pomiedzy 2,5 i 7,5 mg/dziennie prednizonu, zwigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem
ztaman. Wiekszos¢ wytycznych zaleca interwencje farmakologiczng przy dawkach powyzej 7,5 mg/dziennie
prednizonu (lub ekwiwalentnych dawek innych substancji). Oprocz wielkosci dziennej dawki, istotnym czynnikiem
wptywajgcym na wzrost ryzyka ztaman jest czas trwania terapii — ryzyko rosnie istotnie po 3 miesigcach stosowania
GKS i maleje szybko po zakonczeniu leczenia.

Woytyczne zalecajg zastosowanie farmakoterapii w profilaktyce osteoporozy posteroidowej w przypadku kobiet
pomenopauzalnych i mezczyzn = 50 r.z., ktérzy sa lub majg zosta¢ poddani steroidoterapii w dawce odpowiadajgce;j
= 5 mg prednizonu przez = 3 mies.

e  suplementacja 1000-2000 mg/dziennie wapnia oraz 500-800 IU/dzien witaminy D wykazata skutecznos¢ w
zmniejszaniu utraty masy kostnej spowodowanej glikokortykosteroidami — poziom dowodéw Ib

e wszyscy pacjenci stosujgcy bisfosfoniany powinni réwniez stosowa¢ witamine D i wapn — poziom A

e nalezy rozwazy¢ hormonalng terapig¢ zastepczg u kobiet przed menopauzg z niedoborem estrogenu oraz u
mezczyzn z hipogonadyzmem leczonych glikokortykosteroidami — poziom A

. bisfosfoniany powinny by¢ stosowane w | linii leczenia jako profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie
oraz u mezczyzn, terapie nalezy rozpoczaé na poczatku terapii glikokortykosterydami — poziom A

e alendronian, ryzedronian i zoledronian sg najszerzej stosowanymi lekami w profilaktyce i leczeniu osteoporozy
posterydowej u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn — poziom dowoddw la

o tereparatyd zaleca si¢ jako | linie leczenia u pacjentéw z osteoporozg posterydowsg, u ktérych wystgpito co
najmniej 1 ztamanie (profilaktyka wtérna), leczenie powinno trwa¢ maksymalnie 24 miesigce (wg zalecen AIFA
— Italian Medicines Agency)

e denosumab zalecany jest jako Il linia profilaktyki pierwotnej i wtérnej (wg zalecen AIFA)
Sita dowoddéw:

1. przeglad systematyczny metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

2. randomizowane badania kliniczne niespetniajgce kryteriéw z pkt. 1

3. nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie kohortowe

Sita zalecen:

A- na podstawie dowodéw z poziomu 1 lub 1+ oraz konsensusu ekspertéw

B- na podstawie dowoddéw z poziomu 2 lub 2+ oraz konsensusu ekspertow

C- na podstawie dowoddbw z poziomu 3 oraz konsensusu ekspertow

D- na podstawie jakiekolwiek nizszego niz ww. poziomu powodow wspartego przez konsensus ekspertow

* w rekomendacjach przyjeto stosowanie prednizonu w dawce = 2,5 mg/dzien przez = 3 miesigce

** prednizon w dawce = 0,1 mg/kg/dzien przez = 3 miesigce

ACR —American College of Rheumatology; AIFA — Italian Medicines Agency; NOGG - National Osteoporosis Guideline Group; SIOMMMS —
Italian Society for Osteoporosis, Mineral Metabolism and Bone Diseases;
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Osteoporoza posterydowa — profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych cholekalcyferol i ryzedronian sodu w profilaktyce osteoporozy posterydowe;.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.01.2019 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) i Cochrane. Jako date odciecia w bazie Medline przyjeto dzien 01.01.2016 r., w bazie EMBASE
styczen 2016 r., a w bazie Cochrane rok 2016, tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie nr OT.434.10.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy.
Interwencja: cholekalcyferol lub ryzedronian.

Komparator: placebo/brak leczenia (dla interwencji w postaci ryzedronianu lub cholekalcyferolu), alendronian
(dla ryzedronianu).

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cholekalcyferolu lub ryzedronianu
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, RCT.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie RCT Yadav 2017, oceniajgce wptyw
steroidoterapii w zespole nefrotycznym u dzieci na gesto$¢ kosci oraz role suplementacji witaminy Ds
(cholekalcyferol) i wapnia w tej grupie. Celem badania byta ocena zasadnosci stosowania witaminy D i wapnia
w poczgtkowe] fazie stosowania steroidow. Najwazniejsze informacje dotyczgce wigczonego badania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Opis badania pierwotnego wiaczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Yadav 2017 Randomizowane, jednoosrodkowe Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
Zrodio (Indie), podwdjnie zaslepione badanie | ,  hienwszy epizod zespotu e gestos¢ mineralna kosci (BMD
finansowania: kontrolowane placebo nefrotycznego; — ang. bone mineral density);
b.d. Hipoteza: _b'd' e wiek 2-12 lat. e  stezenie wapnia w osoczu;
intenwencia badana (qrupa 1) Kryteria wykluczenia: e  stezenie witaminy D w 0soczu;
Witamina D3 400 IU + wapn 200 mg . nawrét choroby (wlaczano tezenie ionow fosf h
(brak danych czy tabletke o takim  cientow 2 i)ejrwsg - * Isagzenle Jonow fosioranowyc
sktadzie przyjmowano raz dziennie) 2pizjodem zeZpqu y 4 W 0S0czU,
Komparator (grupa 2): nefrotycznego); * f;\’f:f)m fosfatazy alkalicznej
Placebo (PLC) e przyjmowanie steroidéw,
Pacjenci w obu grupach poddani byli wapnia, witaminy D lub
jednoczes$nie steroidoterapii. diuretykéw w okresie 3 mies.

Ponadto w badaniu uwzgledniono przed wigczeniem do badania;

rowniez grupe kontrolng, w skiad ktérej | ¢  zaburzenie czynnosci nerek,
wchodzity zdrowe dzieci dopasowane wrodzone wady nerek;

pod wzgledem wieku i ptci do populacji | objawy pozanerkowe, o
badanej (grupa 3).* mozliwych przyczynach
Okres obserwaciji: 3 mies. wtornych/ogolnoustrojowych,
np. uktadowym toczniu
rumieniowatym.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentow

Grupa 1: 20

Grupa 2: 20

Wiek pacjentéw (Srednia + SE):
Grupa 1: 4,35 + 2,52

Grupa 2: 5,18 + 2,58

ALP — ang. alkaline phosphatase, fosfataza alkaliczna; b.d. — brak danych; BMD — ang. bone mineral density, gesto$¢ mineralna kosci; SE —
ang. standard error, btagd standardowy

*z uwagi na fakt, ze dla grupy tej nie sg dostepne wyniki pomiaru BMD, nie uwzgledniono jej w niniejszym raporcie.

Dodatkowo w niniejszym raporcie uwzgledniono wyniki dwéch subpopulacji grupy kontrolnej z badania
Tamechika 2018, stanowigcego RCT poréwnujgcego skutecznos¢ leczenia i satysfakcje pacjentéw po zmianie
terapii z przyjmowanego raz w tygodniu ryzedronianu lub alendronianu na stosowany raz w miesigcu
minodronian. Badanie dotyczyto pacjentdw przyjmujgcych bisfosfoniany jako profilaktyke Ilub leczenie
osteoporozy posterydowej w przebiegu reumatycznych choréb uktadowych.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Gtéwnym punktem koricowym zwigzanym z osteoporozg w badaniu Yadav 2017 byta gestos¢ mineralna kosci
(BMD), dla ktdrej znana jest korelacja z ryzykiem wystgpienia ztaman. Zgodnie z informacjg z wytycznych
NOGG 2017, ryzyko ztaman wzrasta wraz z obnizaniem sie wartosci BMD — redukcja BMD o jedno odchylenie
standardowe wzgledem wartosci BMD w grupie referencyjnej powoduje ok. 2-krotny wzrost ryzyka ztaman.
Niestety w badaniu Yadav 2017 podano jedynie bezwzgledne wartosci BMD. Pomiar przeprowadzono na
poczatku badania przed rozpoczeciem suplementacji wapnia i witaminy D oraz leczenia steroidami, a takze po
zakonczeniu 3-mies. okresu obserwacji. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Poréwnanie witamina D3 + wapn vs. placebo — gestosé mineralna kosci

D; + Ca PLC
Punkt Wartosé
koficowy | p | Wartos¢ poczatkowa Zmiana N | Wartosé poczatkowa Zmiana clnieie [p
srednia + SE srednia* Srednia * SE srednia*
BMD
[glcm?] 20 0,434 £ 0,025 -0,001 20 0,405 + 0,023 -0,033 p<0,001

BMD — ang. bone mineral density, gestos¢ mineralna kosci; D3 + Ca — grupa przyjmujgca cholekalcyferol i wapn; PLC — grupa placebo; SE
—ang. standard error, btgd standardowy
*w publikacji Yadav 2017 nie podano miar rozrzutu dla tych wynikow

Zgodnie z informacjg z publikacji Yadav 2017 réznica w wyj$ciowych wartoSciach BMD miedzy grupag
przyjmujgcg cholekalcyferol i wapni (Ds + Ca) a grupg stosujgcg placebo (PLC) byfa nieistotna statystycznie
(p=0,252). Jak podajg autorzy, srednia zmiana wartosci BMD w okresie 3 mies. wzgledem wartosci
poczatkowych (redukcja) byta IS w ramieniu PLC, za$ nieistotna w grupie Ds + Ca. W badaniu zaobserwowano
istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ ocenianej interwencji w $redniej zmianie BMD
wzgledem wartosci poczgtkowych (p<0,001). Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono pozytywna
korelacje poziomu witaminy D w osoczu i wartosci BMD w grupie Ds + Ca, p<0,05 — wzrost poziomu witaminy D
o 1 ng/dl wplywa na wzrost BMD o 0,0006 g/cm? (poziom witaminy D w osoczu w okresie badania ulegt
zmniejszeniu w obu grupach, zmiana ta byta IS w grupie PLC).

Rdéznice miedzy grupg Ds + Ca i PLC oraz w obrebie tych grup w zakresie zmiany poziomu wapnia i fosforanow
w osoczu byty nieistotne statystycznie poza zmiang poziomu jonéw fosforanowych w grupie PLC wzgledem
wartosci poczatkowych, w ktérej doszto do IS redukgiji ich stezenia (4,30 = 0,41 vs. 6,11 £ 0,35, p=0,008).

W badaniu Yadav 2017 oceniano réwniez parametr ALP, ktéry nie zostat zdefiniowany w publikacji. Analitycy
Agencji uznali, ze dotyczy on poziomu fosfatazy alkalicznej. Nie jest jednak pewne czy chodzi o frakcje kostng
ALP, ktéra stanowi marker kosSciotworzenia. Wyniki dla réznicy w zmianie ALP wzgledem wartosci
poczatkowych miedzy analizowanymi grupami oraz zmiany w obrebie grup byty nieistotne statystycznie.

Dodatkowe dowody dot. skutecznosci ryzedronianu sodu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania
ryzedronianu sodu w profilaktyce osteoporozy posterydowej spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu. Odnaleziono jednak otwarte badanie RCT Tamechika 2018 przeprowadzone w trzech japonskich
osrodkach, w ktérym oceniano skutecznos¢ leczenia i satysfakcje pacjentow po zmianie terapii z
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przyjmowanego raz w tygodniu ryzedronianu (17,5 mg) lub alendronianu (35 mg) na stosowany raz w miesigcu
minodronian (50 mg) w przypadku pacjentdow stosujgcych te leki w profilaktyce lub leczeniu osteoporozy
posterydowej. Populacje badang stanowili pacjenci w wieku =20 lat z uktadowg chorobg reumatyczng,
przyjmujgcy ogolnoustrojowo przez >3 mies. glikokortykosteroidy w dawce odpowiadajgcej =5 mg/dzien
prednizolonu oraz ryzedronian lub alendronian (podanie raz w tygodniu) w okresie od 7 do 91 dni przed
rozpoczeciem badania. Dopuszczano mozliwos¢é wigczenia pacjentdow stosujgcych rownolegle inne okreslone
terapie przeciw osteoporozie w statych dawkach: witaming D lub analogi, witaming K lub analogi, wapn,
estrogen, selektywne modulatory receptora estrogenowego, kalcytoning lub ipriflawon.

Etap randomizowany badania trwajgcy 52 tyg. poprzedzita 24-tyg. faza wstepna, w ktoérej chorzy przyjmowali
alendronian 35 mg lub ryzedronian 17,5 mg. Randomizacja dotyczyta rozdziatu pacjentéw do dwdch grup:
kontynuujgcej przyjmowanie ryzedronianu lub alendronianu oraz zmieniajgcej dotychczasowg terapie na
minodronian co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania skutecznosci ryzedronianu i alendronianu. W
suplemencie do publikacji Tamechika 2018 zamieszczono jednak wyniki pacjentéw z grupy kontrolnej z
podziatem na stosowany bisfosfonian dla dwéch okreséw oceny (tydzien 48. i 76., czyli odpowiednio 24. i 52.
tydzien etapu randomizowanego) dla procentowej zmiany wzgledem 24 tyg. nastepujacych parametréow: BMD
odcinka ledzwiowego kregostupa L2-L4 oraz trzech markeréw obrotu kostnego: NTx/Cre (stosunek
znormalizowanego N-koncowego usieciowanego telopeptydu tancucha alfa kolagenu typu | do kreatyniny w
przygodnej probce moczu), TRACP-5b (poziom w osoczu winianoopornej kwasnej fosfatazy — izoenzym 5b)
oraz BAP (poziom frakcji kostnej alkalicznej fosfatazy w osoczu)!. Z tego wzgledu, badanie zostato uznane
przez analitykdw Agencji jedynie jako dodatkowe zrédio informacji. W publikacji nie wskazano odsetka
pacjentdw, u ktérych bisfosfoniany stosowano w ramach profilaktyki, nie za$ leczenia osteoporozy
posterydowej. W wyjsciowej charakterystyce pacjentéw podano jedynie bezwzgledne wartosci BMD, natomiast
podstawg diagnostyki osteoporozy jest BMD w postaci wskaznika T (T-score) lub Z (Z-score), ktéry stanowi
liczbe odchylen standardowych o jakg dany wynik rézni sie od wyniku grupy kontrolnej — mtodych dorostych (T-
score) lub od wyniku grupy kontrolnej w wieku pacjenta (Z-score). Z tego wzgledu okreslenie celu terapii
(profilaktyka lub leczenie) w populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu byto niemozliwe. Szczegdtowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Skutecznos¢ ryzedronianu w profilaktyce osteoporozy posterydowej — dane dodatkowe

Okres Ryzedronian Alendronian
Punkt "
koRcowy obserwacji i : — i . .
[tyg.] N srednia * SE Wartos¢ p N srednia * SE Wartos¢ p
ZrifEme 24 -0,45 + 0,87 0,608 -0,34+0,55 0,546
BMD [%] 52 -0,69+0,78 0,385 -0,55 + 0,57 0,342
Zmiana 24 13,08 + 9,86 0,197 16,85 + 8,03 0,042
NTx/Cre
[%] 52 26,58 + 11,20 0,026 78,32 + 52,00 0,139
25 46
Zmiana 24 17,28 £ 9,16 0,071 10,50 £5,75 0,075
TRACP-
5b [%] 52 18,74 + 8,96 0,047 31,91+11,18 0,007
Zmiana 24 18,87 +12,13 0,133 4,96 + 2,67 0,070
BAP [%] 52 14,05 + 4,44 0,004 12,76 £ 5,70 0,030

BAP — poziom frakcji kostnej alkalicznej fosfatazy w osoczu; BMD — ang. bone mineral density, gestos¢ mineralna kosci; NTx/Cre —
stosunek znormalizowanego N-koncowego usieciowanego telopeptydu tafncucha alfa kolagenu typu | do kreatyniny w przygodnej prébce
moczu; SE — ang. standard error, bfgd standardowy; TRACP-5b — poziom w osoczu winianoopornej kwasnej fosfatazy — izoenzym 5b

Istotny statystycznie procentowy wzrost wartosci ocenianych parametréw wzgledem poczatku fazy
randomizowanej odnotowano w przypadku:

e wspotczynnika NTx/Cre po 24 tyg. w grupie przyjmujgcej alendronian (p=0,042) oraz po 52 tyg. w
grupie przyjmujacej ryzedronian (p=0,026);

e poziomu TRACP-5b po 52 tyg. w obu grupach (ryzedronian: p=0,047; alendronian: p=0,007);
e poziomu BAP po 52 tyg. w obu grupach (ryzedronian: p=0,004, alendronian: p=0,030).

1 NTx/Cre oraz TRACP-5b stanowig markery resorpcji kosci, ktérych wyzszy poziom $wiadczy o bardziej nasilonym procesie resorpcji,
natomiast BAP jest markerem kosciotworzenia, jego poziom w osteoporozie réwniez ulega podwyzszeniu (Filip 2007). Jak wskazano w
publikacji Tamech ka 2018, silniejsze leki antyresorpcyjne wptywajg hamujgco zaréwno na markery resorpcji kosci, jak i na markery
kosciotworzenia.
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W obu grupach doszio do redukcji gestosci mineralnej kosci, jednak zaobserwowane zmiany nie byty istotne
statystycznie dla zadnego z punktéw czasowych.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze niezaleznie od stosowanego leczenia, u pacjentéw stopniowo dochodzito do
nasilenia metabolizmu kostnego. Jedynie w przypadku procentowej zmiany poziomu BAP u pacjentow
stosujgcych ryzedronian, zmiana wzgledem poczatku fazy randomizowanej byla nizsza po 52 tyg. obserwacji
niz po 24 tyg. obserwaciji, co oznacza, ze poziom BAP w tym okresie ulegt obnizeniu i moze wskazywa¢ na
poprawe stanu chorych w tym zakresie.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Yadav 2017 nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W przypadku
dodatkowo witgczonego badania Tamechika 2018, u jednego pacjenta przyjmujgcego ryzedronian stwierdzono
martwice kosci szczeki. W przypadku pozostatych wynikow dot. bezpieczehAstwa nie wyszczegdlniono jakiego
rodzaju bisfosfonian przyjmowali pacjenci w grupie kontrolnej, dlatego zrezygnowano z ich przedstawiania.

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania cholekalcyferolu i ryzedronianu sodu w profilaktyce osteoporozy posterydowej
odnaleziono jedno badanie RCT dotyczgce stosowania cholekalcyferolu w skojarzeniu z wapniem
w poczatkowej fazie steroidoterapii zespotu nefrotycznego u dzieci (Yadav 2017), ktérego wyniki potwierdzajg
wnioski ptynace z poprzednich raportow. Uzyskano IS réznice na korzysé witaminy Ds i wapnia wzgledem
placebo w zakresie zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD) wzgledem poczatku badania w okresie 3 mies.
Gléwnym ograniczeniem badania Yadav 2017 w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest fakt, ze
zostato ono przeprowadzone w waskiej populacji dzieci poddanych steroidoterapii w zwigzku z zespotem
nefrotycznym. Ponadto nalezy wskazaé, Zze badanie to przeprowadzono w populacji indyjskiej, tzn.
zamieszkujgcej obszar potozony w innej szerokosci geograficznej niz Polska, charakteryzujgcy sie innym
stopniem nastonecznienia, a co za tym idzie mozliwe, ze populacja biorgca udziat w badaniu rézni sie stopniem
ekspozycji i zapotrzebowaniem na witaming D od populacji docelowej. Warto zauwazy¢, ze badanie to
dotyczyto suplementacji cholekalcyferolu i wapnia w okresie nieuwzglednianym dotychczas przez wytyczne
praktyki Klinicznej — tzn. w pierwszych trzech miesigcach przyjmowania steroidéw. Whnioski autoréw wskazujg
na zasadnos¢ prowadzenia suplementacji juz na tym etapie.

W niniejszym raporcie dodatkowo uwzgledniono dane z badania Tamechika 2018, w ktérym oceniano
skutecznos¢ leczenia i satysfakcje pacjentdw po zmianie terapii z przyjmowanego raz w tygodniu ryzedronianu
(17,5 mg) lub alendronianu (35 mg) na stosowany raz w miesigcu minodronian (50 mg) w przypadku pacjentéw
stosujgcych te leki w profilaktyce lub leczeniu osteoporozy posterydowej. Zgodnie z danymi przedstawionymi
dla grupy kontrolnej w =zaleznosci od stosowanego bisfosfonianu, zaréwno w przypadku pacjentéw
przyjmujgcych ryzedronian, jak i alendronian dosztio do redukcji gesto$ci mineralnej kosci, zmiany nie byly
istotne statystycznie. Niezaleznie od stosowanego leczenia, u pacjentéw stopniowo dochodzito do nasilenia
metabolizmu kostnego, jednak w grupie stosujgcej ryzedronian, procentowa zmiana poziomu BAP (frakcja
kostna fosfatazy alkalicznej) wzgledem poczatku fazy randomizowanej byta nizsza po 52 tyg. obserwacji niz po
24 tyg. obserwacji, co oznacza, ze poziom BAP w tym okresie ulegt obnizeniu i moze sugerowac poprawe stanu
chorych w tym zakresie. Nalezy zauwazy¢, ze dawka ryzedronianu zastosowana w badaniu Tamechika 2018
jest dwa razy nizsza od zalecanej przez polskie wytyczne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/14



Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej

4. Zrodia
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Kwas alendronowy, cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniach odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego — opracowanie dla Rady Przejrzystosci
Warszawa, marzec 2012

Cholekalcyferol we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej,
profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii 0-18 lat; ryzedronian we wskazaniu profilaktyka
osteoporozy posterydowej. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny
zasadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, Warszawa,

Filip R. Biochemiczne markery metabolizmu kosci a leczenie osteoporozy, Clin. Exp. Med.
Lett. 2007; 48(2): 83-88

Cholekalcyferol, ryzedronian sodu we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, Warszawa, 22 marca 2016 r.

12/14



Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej

5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

oceniang

substancje

0T.4321.6.2019

czynna

wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu
- CHB WLF WDS$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] [24] CD [zf] [24] PO [24]

Colecalciferolum*
Juvit D3, krople d_oustne, roztwor, 10 ml 5909991047818 4,86 5,10 7,13 7,13 ryczatt 3,20
20000 j.m./ml
Risedronatum natricum**

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg | *S? (izlt";St'po 4 | 5909990082599 | 1350 | 1418 | 17,31 | 1190 | 30% | 898

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
*Grupa limitowa 18.2, Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol

**Grupa limitowa 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)

wyszurl\gwania FOERETE & reli(lgfggw
((((((((corticosteroid) OR steroid) OR glucocorticosteroid) OR glucocorticoid)) AND (("Osteoporosis"[Mesh])
#1 OR osteoporosis))) AND ((((("Cholecalciferol"[Mesh]) OR Cholecalciferol) OR "vitamin D3")) OR 874
((Risedronate) OR "Risedronate Sodium"[Mesh]))) AND prevention)
#2 Filters (#1): Publication date from 2016/01/01 51
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 cholecalciferol.mp. or exp colecalciferol/ 15682
#2 vitamin d.mp. 104851
#3 risedronate.mp. or exp risedronic acid/ 7641
#4 lor2or3 116081
#5 exp corticosteroid induced osteoporosis/ 1867
#6 osteoporosis.mp. 135601
#7 corticosteroid.mp. 238020
#8 steroid.mp. 275532
#9 glucocorticoid.mp. 103267
#10 7or8or9 558419
#11 6 and 10 17635
#12 prevention.mp. 1494527
#13 5o0r11 17635
#14 4 and 12 and 13 2415
#15 Filer By from 2016 to 2019 203
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)

wyszull\gwania NEEEE reLklgl%ggw
#1 MeSH descriptor: [Cholecalcifero ] explode all trees 2542
#2 Cholecalciferol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1932
#3 vitamin d:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9868
#4 #1 or #2 or #3 10723
#5 MeSH descriptor: [Risedronate Sodium] explode all trees 305
#6 risedronate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 503
#7 #5 or #6 503
#8 #4 or #7 11066
#9 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees 3691
#10 osteoporosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7660
#11 #9 or #10 7661
#12 glucocorticoid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3038
#13 corticosteroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11185
#14 steroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12474
#15 glucocorticosteroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 221
#16 #12 or #13 or #14 or #15 24334
#17 #11 and #16 623
#18 #8 and #17 213
#19 #§ and #17 . - 58
with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to Jan 2019
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