B\ HIA

consulting

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

ZASTOSOWANIE DENOSUMABU W LECZENIU
OSTEOPOROZY POMENOPAUZALNEJ

Wersja 1.00

Krakow - listopad 2013




Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Ll

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 2



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

SPIS TRESCI
I 53 =T 9
1.1.  Cel analizy problemu deCYZYNEGO .......oocueiiiiiiiiii e 9
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ccuuuiiitiussisremnssssrrmnssssrrnnsssssmnnssssssmnnsssssrsnssssssnnsssssssnnsssssnnnssssssnnnnns 10
2.1. Populacja docelowa w analizie problemu decyzyjnego .......cccooeveiiiiiiiiiiiiiiie e, 10
D 1= {1 (o = PR SR 10
2.3, EPIAEMUOIOQIA. ... e ——————————————— 10
A = 10 To [o 1= I (o 1= ot PP PP O TR ROTT SR PPP 12
2.5. Etiologia i przebieg ChOroby .............ooiiiiiiiii s 13
D ST = (o - o Yo ¥4 g - o 1= Y00 15
2.7, ROKOWANIE ...ttt ettt ettt e sttt e s s e et e st e e s en e e e s nne e e e nannee s 17
2.8. JakosC zycia kobiet Z 0StEOPOrozZg ..........oviiiiiiiiiii 17
2.9. Profilaktyka 0Steoporozy i ZEaman .............ccccuiiiiiii i 18
2.10. LECZENIE OSIEOPOIOZY .....eeiiiiutiiieiiieiee ettt ettt e e sttt e e s eab e e st e e e snnee e e s nnneees 19
2.10.1. Leczenie NiefarmMaKOIOGICZNE .........ciiiiuiieeiiiie ettt e e e e e e e e e e sneeeeennneeeeanes 19
2.10.2. Leczenie farmakolOGICZNE. ........coouuiiiiiiiie ettt 19
2.10.3. LeKi @NtYrESOMPCYJNE .....ueieiiiiiie ettt ettt e e et e e st e e e sne e e e e nnbeeenaae 20
2.10.4. LeKi @NADONCZNE .......coiiiiiieiiiie et et 22
2.10.5. LEKi MIBSZANE ...ttt ettt et s et e et e e s nn e e s s e e e e e e e e e 22
2.11. Stosowanie si¢ do zasad terapii (wspotpraca pacjenta)..........cccocveeieiiiieieiiiee e 22
3. ANALIZAWYTYCZNYCH ...ccuuuiiieiunniernmnssssrrnnsssssrnnsssssrnmssssssmnmsssssmsnsssssssnsssssssnnsssssnnnssssssnnnnns 24
B T B4 - 1 =Yo7 =Y 1= 0T o 1SS 24
3.2. ZaleCenia SZCZEGOIOWE .........coiiiiiiiie ettt e e e e 25
3.2.1.  ZAlECENIA POISKIE .....eiiiiiee ettt 25
3.2.2.  ZAlECONIA ZAGTANICZNE .....eeiiiiiieiiieee ettt e ettt bt e e e aa bt e st e e e e sane e e e e nnbeeenaae 27
3.3, POASUMOWAENIE. ......eiiiiiiiiiiiitiie ettt e e sr et e e s b e e e aab e e e s aare e e e s aaneeeeens 37
4. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH KOMPARATOROW......cccemuueuiieernrennnnns 39
4.1, Terapia StandardOWa ...........coouuiiiiiiiiii e 39
4110 WIAMINGA D oottt e e n 39
A - o] o FO PO PP PPUP PRI 41
S 101 (Y A1/=T o o] - T PSPPSR 44
4.2.1. DENOSUMAD ........iiiiiiiii ittt s e s e e et e e e e e s e e e e e e n e e s e e e e nnree s 44
4.3. Potencjalne Komparatory ... 46
4.3.1.  KWAS ZOIEAMONOWY .....eiiiiiiiieiitiee ettt ettt et e e ettt et e e s bt e e e et e e e nnbe e e s saneeee s 46

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 3



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

G T (V= TR oY= T To (o] o 1 PSR 48

4.3.3.  RaNEliNI@N STIONTU .......oiiiiiiie e 49

4.3.4.  RAIOKSYTEIN ...ttt ettt et e e s 51

4.3.5. Parathormon i JEgO @NalOgi ........ccoiuiiiiiiiiie it 53

R N S T (€103 (o] o1 - T OO PP PPT VPPN 55

5. FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH......ccceemmrmemmmnnnrarrerrrennmnnnnnnnns 58
5.1. Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w POISCE........cococuiviiiiieeiiiieeee e 58

5.2. Rekomendacje agencCji HTA ... e ettt be e bsbaenssesssssssssssessnenenrnnns 59

6. WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA.......ciieeuierrnmnsssrrnmsssssrnmsssssrrmsssssemsnnsssssnnsssssssnnsssssennsssssennnnns 61
6.1. Cel wstepnej analizy KIINICZNE]........cccciiiiiiiiiiiiii e 61

6.2. Wyniki wstepnej analizy KIINICZNEj ...........cooueiiiiiiiiiii e 61

L 02 B B 1= 0T 1= U 0 = o J PSP PP PPPPNE 62

6.2.2.  KWAS ZOIEAMONOWY ..ottt ittt ettt e et e bt e e e aa b e e s ste e e e sabe e e e e nbbeeennes 65

6.2.3.  KWAaS IDANATONOWY ......coiiiiiiiiiiie ettt e e e e ettt e e e e e st e e e e e e e e s nnneeeeeas 65

6.2.4.  PTH IEryparatyd ........oooooo oottt e e e ettt e e e e e st e e e e e e e s nnneeeeeas 66

6.2.5.  RANEINIAN SIrONTU .....oiiiiiie e s e e e e e 69

Lo T S ¥=1 (]G3 V1 =Y o I PSRRI 69

B.2.7.  KAICYIONING ...t e e e e 72

6.3, POASUMOWAENIE. ......eiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e r e e s s b e e e s aab et e e s aare e e e s aneeeenas 72

7. ANALIZA KOSZTOW...uuttiiiiisnerisssssssesssssssssassssssssssssse s ssssssss s sasssss s sassssssssssssnsnsssssssnnnssnsnnns 74
7.1, DAWKOWANIE .....eiiiie ittt ettt et e e ettt e e e sb e e e e e bb e e e e sbbe e e e anbeeee e anbaeeeeanbeeeeens 74

7.2, CONY IEBKOW.....eeiiii ittt e et e e e e e e e et e e e e e e e s e eaaabaaeeeaeeesesnntaeeeeaaens 74

7.3. Koszty poszczegodlnych opcji terapeutyCznyCh ...........c.eeeiiiiiiiiiiiiiii e 75

8. UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW......ccouuuuiirirrrrnmmnnnsssssserersnmnnsssssssseeemennmnnnssssssennns 78
9. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO.......ccccuuuiiremnssssrmmnssssmmnnsssssmnnsssssesnnsssssesnnsssssnnnnes 81
LS B B o T o 1W] = Yo7 = W [0 Yo7 =1 [ 1= PSPPI 81

S I [ 1 (=Y 11T7= Y T - PSP 81

9.3, KOMPAIATOI/Y ...ttt ettt e e b e e e s b bt e e sbe e e e e anbe e e e e anbeeeeeaabeeeeeans 81

0.4, PUNKLY KONCOWE ......eiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieteteteteeetev e e te s babe s betsts et s bstabsssassssnsssssnsssssstssnsnsnsnensnsnsnrnnns 81

10. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGIH MEDYCZNEUJ ......ccovcuuuirrrennsssrrnmssssersmnssssrsnnsssssrsnnnsanes 82
10.1. ANALIZA KIINMICZNA ... et s b e e e e bt e e e s e s e e e e e nees 82
10.2. ANaliza €KONOMICZNGA ... ..eiiiiiiiiii et e e e e e 82
10.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia..............ccccooiiiii 83
L oo To 10 o= 1= T PSP 83

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 4



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

1], BIBLIOGRAFIA ..eeuuieeusrensssennssrnnssssnssssnnsssenssssnsssssnsssssnsssensssssnsssenssssnssssenssssnsssssnsssennsssennnss 85
12. SPIS TABEL | RYSUNKOW ...cuiteuiresirnssrassesssesssenssesssesssesssesssessssssssssssssssnssesssesssesssenssesssnsssnns 92
D3, ANEK S cuteeuuirenurennsrennssrensssenssssnnsssensssensssssnnsssenssssnnssssnsssenssssnnsssenssssnsssssnssssnnsssennsssnnsssnnnnss 93

13.1. Szczegdétowe rekomendacje finansowe wydane przez AOTM, NICE, SMC, HAS,
CADTH OrazZ PBAC ....coi ittt ettt ettt e ettt e e e st e e e s s bae e e e nbee e e annteeesannbeeeeannees 93

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona B



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

INDEKS SKROTOW

ALN

AOTM

ATC

bd

BMD

BMI

CADTH

CHMP

DENO

EMA

ESCEO

FDA

HAS

HTA

HTZ

IBAND

Alendronian, kwas alendronowy
(Alendronate alendronic acid)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
Brak danych

Gesto$¢ mineralna kosci
(Bone Mineral Density)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Dzien
Denosumab

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie stowarzyszenie zajmujgce sie klinicznymi i ekonomicznymi aspektami
osteoporozy i osteoartrozy
(European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska Agencja HTA
(French National Authority for Health)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Hormonalna terapia zastepcza
(Hormone Replacement Therapy)

Kwas ibandronowy
(Ibandronic Acid)
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i.v. Dozylne podanie leku
(Intravenous)

ICSI Niezalezna organizacja dziatajgca na rzecz poprawy systemu zdrowia
(Institute for Clinical Systems Improvement)

IOF Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy
(International Osteoporosis Foundation)

IPK  Pierwszorzedowy punkt koncowy

U (j.m.) Jednostka miary; jednostka miedzynarodowa

K Komparator

KAL Kalcytonina
(Calcitonin)

LDL Frakcja cholesterolu o niskiej gestosci
(Low Density Lipoproteins)

MHRA  Brytyjska agencja odpowiedzialna za regulacje dotyczace lekéw produktéw ochrony
zdrowia
(Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency)

N Liczba pacjentéw

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Fund)

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NOF  Amerykanska Narodowa Fundacja Osteoporozy
(National Osteoporosis Foundation)

NOGG Brytyjska grupa specjalistow tworzgca wytyczne postepowania w profilaktyce ileczeniu
osteoporozy
(National Osteoporosis Guideline Group)

p Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p-value)

p.o. Doustne podanie leku
(Per Os)

PBAC Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PLC Placebo

PTH Parathormon
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RANK

RANK-L

(RANK-L)

RCT

RLX

RS

r.z.

SD

SERM

SMC

TRD

URPL

WHO

ZLN

Receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB
(Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB)

Aktywator receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB
(Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB-Ligand)

Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

Raloksyfen
(Raloxifene)

Ranelinian strontu
(Strontium Ranelate)

Rok zycia

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Selektywny modulator receptora estrogenowego
(Selective Estrogen Receptor Modulator)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Wspétczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej (wskaznik T, T-score)
(T-score)

Teryparatyd
(Teriparatide)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wspotczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej
(Z-score)

Kwas zoledronowy
(Zoledronic acid)
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1.1.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

WSTEP

Najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng pierwszego rzutu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej
jest alendronian. Jego dostepnos¢ jest wysoka, poniewaz jest on refundowany w 70% przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i tani w nabyciu dla pacjentek. Dostep pacjentek z osteoporozg
pomenopauzalng do skutecznego leczenia w przypadku niepowodzenia terapii bisfosfonianami
doustnymi (alendronianem) jest obecnie ograniczony tylko do wskazania: ,Osteoporoza u pacjentek
w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub
réwne -2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania

doustnych bisfosfonianéw.”

Jedynym lekiem refundowanym w drugiej linii leczenia osteoporozy w tym zawezonym wskazaniu jest
denosumab. W celu zwiekszenia dostepnosci pacjentek do drugiej linii leczenia proponujemy zmiane
obecnych kryteriow refundacyjnych dla leku denosumab poprzez obnizenie wymaganego wieku do 60

roku zycia oraz rozszerzenia grupy ztaman do wszystkich ztaman osteoporotycznych.

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o poszerzenie finansowania
denosumabu (Prolia®) stosowanego w osteoporozie pomenopauzalnej u kobiet w wieku powyzej 60
lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu leczenie
osteoporozy w Polsce i na swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng denosumabu oraz pozostatych opciji terapeutycznych,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego denosumabu oraz poszczegdinych opcji
terapeutycznych w Polsce,

6. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania denosumabu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych, wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

7. przedstawienie kosztow terapii denosumabem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

8. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ denosumab w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

9. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie denosumabu w populacji docelowej ze srodkéw publicznych.
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2.1.

2.2,

2.3.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa w analizie problemu decyzyjnego

Populacje docelowg w niniejszym dokumencie stanowig kobiety w wieku pomenopauzalnym
z pierwotng osteoporozg, ze szczegdolnym uwzglednieniem populacji kobiet w wieku powyzej 60 lat,
ze zlamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

Definicja

Osteoporoza, wg definicji WHO, jest chorobg uktadowg szkieletu, charakteryzujgcg sie niskg masg
kosci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i w konsekwencji zwiekszong podatnoscig kosci

na ztamania. [1]

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy (IOF),
u kobiet po menopauzie i u mezczyzn po 50 roku zycia osteoporoze rozpoznaje sie na podstawie
pomiaru BMD biodra lub kregéw ledzwiowych i obliczonego na tej podstawie wskaznika T, ktéry w
przypadku wystgpienia osteoporozy wynosi <-2,5, a przy zaawansowanej osteoporozie wynosi <-2,5
przy wystgpieniu ztamania osteoporotycznego, ktére definiuje sie jako ztamanie pod wpltywem sity,
ktéra nie famie zdrowej kosci, ztamanie po upadku z pozycji stojacej albo po upadku z wysokosci 1

metra lub nizszej, gdy wykluczono inne przyczyny ztamania patologicznego. [2, 3]

Wedtug polskich ,Zasad profilaktyki, rozpoznawania i leczenia osteoporotycznych ztaman kosci”,
stwierdzenie ztlamania niskoenergetycznego u osoby po 50 r.z. w praktyce oznacza rozpoznanie
osteoporozy, z niewielkimi wyjatkami, tzn. ztamaniami patologicznymi, jak np. szpiczak mnogi,

nadczynnosé przytarczyc czy zmiany nowotworowe. [4]

Epidemiologia

Na osteoporoze choruje okoto 200 milionéw kobiet na catym Swiecie. Schorzenie to dotyka 1/10 kobiet
w wieku 60 lat, 1/5 w wieku 70 lat, 2/5 kobiet w wieku 80 lat oraz az 2/3 kobiet w wieku 90 lat. Na
Swiecie osteoporoza powoduje wiecej niz 9 milionéw ztaman kosci rocznie, co oznacza pojawienie sie
nowego ztamania co 3 sekundy. Az 51% ztaman wystepuje w Europie i obu Amerykach. Do roku 2050

spodziewany jest 240-procentowy wzrost czestosci ztaman osteoporotycznych u kobiet. [5-7]

W Polsce osteoporoze stwierdza sie u okoto 7% kobiet w wieku 45-54 lat, okoto 25% w wieku
56-74 lata oraz u blisko 50% w wieku 75-84 lata. [3] Na podstawie badania EVOS (European Study of
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Vertebral Osteoporosis) stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania osteoporozy u mieszkanek

Warszawy wynosi 20,5%, natomiast w populacji kobiet w Szczecinie 27%. [8]

Charakterystyczng cechg osteoporozy sg ztamania. W Polsce czesto$¢ ztaman osteoporotycznych

u oséb po 50 r.z. jest nastepujgca:

u 25% kobiet dochodzi do ztamania kregostupa, w tym az 60% przypadkéw ztaman kregostupa
jest bezobjawowych,

ztamania biodra' sg trzykrotnie czestsze u kobiet niz u mezczyzn,

w 2008 roku byto ok. 2,6 min os6b ze ztamaniami osteoporotycznymi (w tym 83% kobiet),
czestos$¢ ztaman biodra u kobiet wynosi 284/100 tys. i jest zblizona do czestosci obserwowane;j
w populacji kobiet niemieckich (Rysunek 1), [10]

niezaleznie od wieku, w 2005 roku zdiagnozowano 17 625 ztaman biodra, [10-12]

u kobiet ponizej 40 roku zycia ryzyko zlamania biodra wynosi 0,01%, rosngc stopniowo
z wiekiem (do 70 lat) i osiggajac 1,55% po 80 roku zycia, [12]

co pigta kobieta i co trzeci mezczyzna umiera w pierwszym roku po ztamaniu. [2]

Rysunek 1.
Czestos¢ ztaman biodra w przeliczeniu na 100 tys. kobiet w wieku 250 lat [10]

Szwecja |
Portugalia | 1056

Islandia 544

USA 497

Finlandia 467

Czechy | 451
Wegry | 430

Hiszpania | 389

Anglia/Walia | 372

Polska __ 284
Niemcy | 280
Ukraina 171

1390

T T T T T

0 200 400 600 800 1000 1200
Czestosc¢ ztaman biodra na 100 tys. kobiet

1 Nazewnictwo zgodne z obowigzujacg nomenklaturg oraz rejestracjg produktu (charakterystyka produktu leczniczego) [9]
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2.4,

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Budowa kosci

Uktad szkieletowy stanowi srednio 15-20% masy ciata. Ko$¢ nie ma budowy jednolitej, w pewnych

miejscach tworzy tkanke zbitg (istota zbita), w innych miejscach tworzy uktady krzyzujgcych sie

beleczek (istota ggbczasta):

istota zbita tworzy kos$¢ twarda, skiladajgcg sie na warstwe zewnetrzng kosci, czyli kore;
zbudowane sg z niej trzony kosci dtugich oraz powierzchnia niektérych innych kosci
(np. czaszki); tkanka ta stanowi o odpornosci mechanicznej kosci i jest stosunkowo mato
aktywna metabolicznie,

istota ggbczasta (beleczkowa) ma znacznie mniejszy ciezar wiasciwy i regularnie utozony
system delikatnych, elastycznych potaczen, nazwanych beleczkami kostnymi; taka budowa
pozwala na réwnomierny rozkfad sit dziatajgcych na kosci i odcigzenie szkieletu; istota
gagbczasta jest bardzo aktywna metabolicznie, a proces osteoporozy dotyczy gtdwnie tej
tkanki. [13]

Rysunek 2 przedstawia schematyczng budowe kosci dtugiej. Nasady gérna oraz dolna kosci sg

zbudowane z istoty ggbczastej (beleczkowej), natomiast trzon kosci z istoty zbite;j.

Rysunek 2.
Budowa kosci dtugiej [14, 15]

T nasada gorna

okostna

—— trzon

— jama szpikowa

— nasada dolna

Niezaleznie od rodzaju kosci mozna w niej wyrdznié trzy podstawowe elementy:

szkielet nieorganiczny, ktory jest gtdwnym sktadnikiem kosci, a jego podstawowym budulcem sg
zwigzki wapnia i fosforu, wystepujgce w postaci uwodnionych krysztatéw (hydroksyapatytow);
niedobér wapnia uposledza tworzenie sie hydroksyapatytow, co prowadzi do zaburzenia

struktury beleczek kostnych, a w konsekwencji do osteoporozy,
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e widkna kolagenowe, kitdre nadajg kosci elastycznosé i w wiekszosci przypadkdéw osteoporozy
sg uszkodzone,
o komorki kostne, wsréd ktorych wyrézniamy:

o osteoblasty — komérki kosciotwércze, produkujace kolagen i macierz kostng; sterujg rowniez
czynnosciami osteoklastow; odpowiadajg na sygnaty hormonalne, a po okresie duzej
aktywnosci przeksztalcajg sie w osteocyty,

o osteocyty — dojrzate komorki kostne,

o osteoklasty — komoérki kosciogubne, odpowiedzialne za trawienie sktadnikow kosci. [13]

Etiologia i przebieg choroby

Przyczyng osteoporozy jest niska szczytowa masa kostna, ktérg organizm osigga w okresie

dojrzatosci, lub tez szybka utrata masy kostnej. [16]

W rozwoju masy kostnej wyrdznia sie 3 gtdwne okresy:
e wzrostu — do ok. 17-18r.z,,
e konsolidacji — pomiedzy 20 a 35r.z.,

e inwolucji — po 45r.z. [3]

Kazdy wiek ma swojg norme gestosci kosci. Szczytowa masa kostna jest osiggana w drugiej potowie
okresu konsolidacji (pomiedzy 30 a 39 r.z.). Od 39 r.z. u kobiet zaczyna sie stopniowy proces
zmniejszania gestosci kosci, kidry przyspiesza wyraznie po menopauzie i osigga sredni spadek
1,2-2% rocznie do 50-59 roku zycia, po czym zwalnia do 0,9% rocznie. Niekorzystny wptyw
menopauzy na mase kostng spowodowany jest obnizeniem poziomu steroidéw jajnikdw, zwlaszcza
estrogenéw. Mezczyzni tracg mase kostng wolniej i nie doswiadczajg przyspieszonego ubytku po
50 roku zycia. [3, 16]

Wytrzymatos¢ kosci zalezy od masy (gestosci mineralnej kosci — BMD, Bone Mineral Density) i jako$ci
tkanki kostnej. Naturalng konsekwencjg zmniejszenia gestosci kosci sg ich ztamania. Ze wzgledu na
rézne proporcje czesci beleczkowej i zbitej w poszczegdinych kosciach, ztamania w osteoporozie
dotyczg w pierwszej kolejnosci przedramienia przy nasadzie dalszej, a nastepnie kregéw. Dopiero
w dalszej kolejnosci, przy osteoporozie starczej, duze ryzyko ztaman wigze sie z blizszym odcinkiem
kosci udowej. Najwieksze ryzyko ztaman skojarzone jest z matg szczytowg masg kostng oraz szybka

jej utrata. [3]

Osteoporoza pierwotna rozwija sie zwykle u kobiet po menopauzie i u mezczyzn w podesztym
wieku. [3] Osteoporoza wtorna jest wynikiem okreslonych stanéw patologicznych badz zazywania

niektorych lekéw i wystepuje z czestoscig zalezng od przyczyny. [3]

Rysunek 3 przedstawia gtdwne czynniki ryzyka zaréwno osteoporozy pierwotnej, jak i wtorne;j. [3]
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Rysunek 3.

Czynniki ryzyka osteoporozy pierwotnej i wtérnej [3]

Genetyczne
oraz demograficzne

Stan prokreacyjny

Pierwotna

Odzywianie
i styl zycia

Stosowanie
wybranych lekow

Choroby

* Predyspozycja rodzinna,

* zaawansowany wiek,

* pte¢ zenska,

*rasa biata i zéta,

* watta budowa ciata, niska masa ciata.

» Niedobér hormonéw ptciowych,
* przedtuzony brak miesigczki,
* nierodzenie dzieci,

« stan pomenopauzalny (zwlaszcza przedwczesny, w tym po
usunieciu jajn kow).

» Mata podaz wapnia,

* niedobdr witaminy D,

» mata lub nadmierna podaz fosforu,

« niedobory biatkowe i dieta bogatobiatkowa,
* palenie tytoniu,

« alkoholizm,

* nadmierne spozywanie kawy,

* siedzacy tryb zycia lub unieruchomienie.

* Glikokortykosteroidy,

« leki przecipadaczkowe,

* heparyna,

* metotreksat,

« ifosfamid,

 zywice wigzgce kwasy zotciowe,

« analogi gonadoliberyny,

» tamoksyfen,

« cyklosporyna,

» prawdopodobnie: antagonisci witaminy K, sole litu.

» Zaburzenia hormonalne (nadczynno$¢ przytarczyc lub tarczycy,
nadczynnos$¢ kory nadnerczy, akromegalia, cukrzyca,
endometrioza, hiperprolaktynemia, niewydolnos¢ gonad,
wydzielanie biatka podobnego do parathormonu przez
nowotwor),

« choroby uktadu pokarmowego (w tym zaburzenia trawienia lub
wchtaniania, stan po resekcji zotadka lub jelit, choroby zapalne
jelit lub przewlekte choroby watroby),

« choroby nerek (nefropatie z ucieczkg wapnia i fosforu lub zespét
nerczycowy),

« choroby reumatyczne,

« choroby uktadu oddechowego (przewlekia obturacyjna choroba
ptuc lub mukowiscydoza),

* choroby szp ku (m.in. szpiczak mnogi, biataczka szp kowa,
chfoniaki, hemofilia, przewlekta niedokrwistosc),

* hiperwitaminoza A,

« stan po przeszczepieniu narzadu (gtéwnie wptyw lekow).
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Przebieg choroby

Charakterystyczng cechg osteoporozy sg ztamania kosci. [3] W przebiegu osteoporozy okoto 40%
kobiet 50-letnich doznaje do kohca zycia przynajmniej jednego ztamania. Najbardziej powszechnie
wystepujg ztamania osteoporotyczne kregdéw. Mimo, ze tylko 25-30% spos$rod nich objawia sie
klinicznie w postaci ostrego zespotu bolowego, to wszystkie mogg prowadzi¢ do obnizenia wzrostu,
deformacji sylwetki z poglebieniem kifozy piersiowej, ograniczenia pojemnosci ptuc, utrudnienia
powrotu zylnego z dolnej potowy ciata i zwiekszenia $miertelnosci (w badaniu EVOS umieralno$¢
z powodu ztamania kregu wyniosta od 1%—4%, do 20% w ciggu 5 lat). Ryzyko ztaman u mezczyzn

50-letnich jest mniejsze i wynosi 13-22%. [2, 3, 17]

Osteoporoza bardzo czesto przebiega bez zadnych objawéw klinicznych, a ujawnia sie dopiero
ztamaniem kosci. Wystepujace béle kostne nasilajg sie podczas siedzenia i chodzenia. Jesli dojdzie
do ziamania kregéw, mogg pojawi¢ sie objawy neurologiczne obejmujgce zaburzenia czucia

i niedowtady miesniowe, spowodowane uciskiem na nerwy miedzykregowe badz rdzen kregowy. [18]

Rozpoznanie

Stwierdzenie ztamania niskoenergetycznego u osoby po 50 r.z. w praktyce oznacza rozpoznanie
osteoporozy, z niewielkimi wyjatkami, tzn. zlamaniami patologicznymi, jak np. szpiczak mnogi,
nadczynnos$¢ przytarczyc czy zmiany nowotworowe. W diagnostyce roznicowej nalezy wykonac
badania podstawowe: OB, morfologie, badanie moczu, oznaczy¢ w surowicy poziom wapnia
(poniewaz istnieje ryzyko obnizenia jego poziomu przez leki antyresorpcyjne, a z kolei podwyzszony
poziom moze wskazywac¢ na obecnos¢ choroby nowotworowej), fosforu, kreatyniny i witaminy D, oraz
inne badania diagnostyczne w zaleznosci od danych z wywiadu (fosfataza alkaliczna, fosfataza
kwasna, PTH i inne). [4]

Zdjecie rentgenowskie ukitadu kostnego umozliwia rozpoznanie osteoporozy jedynie
w zaawansowanych przypadkach, kiedy wystgpi podstawowy objaw, jakim jest zmniejszenie gestosci
kosci o okoto 40% (zwiekszenie przejrzystosci kosci, scienczenie warstwy korowej, zaakcentowanie
beleczek kostnych o przebiegu pionowym przy jednoczesnym zaniku beleczek o przebiegu poziomym,
zdwojenie obryséw warstwy korowej w panewkach stawowych). Osteoporozie mozliwej do
zdiagnozowania za pomocg zdjecia rentgenowskiego towarzyszg juz przewaznie wspotistniejgce
ztamania, dlatego tez do wczesniejszego rozpoznania osteoporozy stosuje sie badania
densytometryczne. Udowodniono istnienie ujemnej korelacji miedzy iloscia masy kostnej

a czestotliwoscig wystepowania ztaman. [16]

Zgodnie z zaleceniami WHO kryteria rozpoznania oraz monitorowania osteoporozy zostaty
opracowane w oparciu o metode densytometryczna, kiérg jest DXA (Dual Energy X-ra —
Absorptiometry; dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska). Jest to metoda pozwalajgca na ocene

gestosci mineralnej kosci (BMD). [2, 3]
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Uzyskany wynik pozwala na wyznaczenie wskaznika T wyrazanego jako liczba odchylen
standardowych, gdzie punkt odniesienia stanowi szczytowa masa kostna:

e T>-1SD — warto$¢ prawidtowa,

e Tod-1do-2,5SD - osteopenia,

e <-2,5SD - osteoporoza,

e <-2,5 8D i ztamanie osteoporotyczne — osteoporoza zaawansowana. [2, 3]

U miodych dorostych i dzieci nalezy dodatkowo uwzglednia¢ wskaznik Z (punkt odniesienia, ktorym

jest grupa rowiesnikow). [2]

Jednakze, wspétczesnie, wyniki badania densytometrycznego traktuje sie jako jeden z czynnikow
ryzyka ztamania. Opisane powyzej kryterium rozpoznania osteoporozy (wskaznik T <-2,5) niestety jest
zawodne. Niska warto$¢ tego wskaznika swiadczy o zwiekszonym ryzyku wystgpienia ztamania, ale
jego prawidtowa wartos¢ nie wyklucza go. W wielu badaniach wykazano, ze ok. 70% ztaman

wystepuje u oséb z prawidtowymi wartosciami densytometrycznymi. [4]

Najnowsze zasady WHO jako podstawe decyzji terapeutycznej wskazujg obliczenie bezwzglednego
ryzyka ztamania (metodg FRAX), opartego o czynniki ryzyka osteoporozy, m.in. wiek, BMD, niski

wskaznik masy ciata, czy wczesniej przebytych ztaman. [4]

U kazdej kobiety po 65. r.z. lub mezczyzny powyzej 70. r.z., a takze u kazdego pacjenta — niezaleznie
od wieku — obcigzonego co najmniej jednym klinicznym czynnikiem ryzyka ztamania nalezy ocenic
10 letnie ryzyko ztaman za pomocg kalkulatora ryzyka FRAX. Algorytm ten stuzy do okreslania
ryzyka ztaman gtownych (ztamania trzondéw kregowych, biodra, zlamania blizszej czesci kosci
ramiennej oraz dalszej czesci przedramienia) oraz oddzielnie ryzyka ztamania biodra. Za ryzyko
wysokie, ro(wnowazne z progiem interwencji terapeutycznej (farmakologicznej), uznaje sie wartosci:

e >10-procentowe ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek ztamania,

e >3-procentowe ryzyko wystgpienia ztamania blizszego konca kosci udowej. [19]

10-letnie ryzyko ztamania jest zalezne od wieku pacjentki i wzrasta w miare starzenia. Ryzyko to jest
rowniez tym wieksze, im nizsze warto$ci osigga wskaznik T. Tabela 1 przedstawia zaleznosé

10-letniego ryzyka ztaman od wieku i wskaznika T pacjentki. [20]

Igg:::il' ryzyko ztaman u kobiet w zaleznosci od wieku i wskaznika T [20]
Wskaznik T
Wiek
>-2,0 -2,0do -2,5 -2,5do -3,0 -3,0 do -3,5 -3,5 do -4,0 <-4,0

50 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Srednie Wysokie
55 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Wysokie Wysokie
60 lat Niskie Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie
65 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
70 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
75 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
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Wskaznik T
Wiek
>-2,0 -2,0 do -2,5 -2,5 do -3,0 -3,0 do -3,5 -3,5 do -4,0 <-4,0
80 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
85 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie

Ryzyko niskie <10%; ryzyko $rednie 10-20%; ryzyko wysokie >20%.

Kos¢ jest tkankg bardzo aktywng metabolicznie, ktdra podlega ciagtej przebudowie wewnetrzne;.
W okresie menopauzy dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomiedzy tworzeniem kosci przez
osteoblasty a jej resorpcjg przez osteoklasty, czego skutkiem jest postepujgca utrata masy kostne;j.
Biochemicznym odzwierciedleniem metabolizmu kosci sg biatka lub enzymy uwalniane do krwi,
tzw. markery obrotu kostnego. W zwigzku z tym okreslanie stezenia lub aktywnosci odpowiednich
markerow jest pewnego stopnia miarg tempa obrotu kostnego, co moze by¢ przydatne w ocenie
szybkosci ubytku gestosci mineralnej, w monitorowaniu leczenia i ocenie ryzyka ziaman. [21]
W diagnostyce osteoporozy markery obrotu kostnego majg niewielkie zastosowanie ze wzgledu na ich
olbrzymig zmiennos¢ oraz koszty. W praktyce sg one natomiast wykorzystywane w badaniach

klinicznych w ocenie skutecznosci nowych lekéw. [11]

Rokowanie

Osteoporoza jest chorobg przewlekta, o dlugim okresie utajenia poprzedzajgcym wystgpienie objawow
klinicznych i powiktan. Ztamania kregow sg bolesne i powodujg deformacje kregostupa, ale to
ztamania kosci dtugich sa najczestszg przyczyng Smierci oraz trwatego inwalidztwa. [16]
Najgrozniejszg konsekwencjg osteoporozy sg zlamania biodra, wskutek ktorych ponad 50%
poszkodowanych traci zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie, a co pigta kobieta i co trzeci

mezczyzna umiera w pierwszym roku po ztamaniu. [2]

Wystgpienie ztamania w sposob znaczgcy zwieksza ryzyko pojawienia sie kolejnych ztaman:
e po ztamaniu kregostupa nastepuje:
o 11-krotny wzrost ryzyka nastepnego ztamania kregostupa,
o ponad 2-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra,
e po ztamaniu dalszego odcinka kosci przedramienia nastepuje:
o 2-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra,
e po ztamaniu biodra udowej nastepuje:

o 6-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra po drugiej stronie. [11]

Jakos¢ zycia kobiet z osteoporozg

Osteoporoza jest chorobg powodujgcg obnizenie jakosci zycia. Ztamania powodujg psychologiczne
nastepstwa w postaci niepokoju, leku, depresji, obnizenia poczucia wtasnej wartosci i izolacji od
spoteczenstwa. Obnizona jako$¢ zycia u kobiet z osteoporozg i towarzyszgcymi jej ztamaniami zostata

dobrze udokumentowana. Raportowana jako$¢ zycia pacjentek rozni sie w zaleznosci typu ztaman,
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ich liczby, czasu pojawienia oraz stopnia ich ciezkosci. Niektore aspekty jakosci zycia sg obnizone
nawet u pacjentéw z subklinicznymi (przebiegajgcymi bezobjawowo) ztamaniami kregéw, mimo iz
spadek BMD przebiega generalnie bezobjawowo. Dodatkowe czynniki takie jak wspétistniejace
choroby oraz bél plecéw takze mogg wptywacé na jakos¢ zycia, szczegdlnie w przypadku starszych
kobiet. [22—-24]

Po ztamaniu biodra jedynie 25% oséb wraca do wczesniejszych codziennych aktywnosci, takich jak
gotowanie czy chodzenie po zakupy. Utrata samodzielnosci, zwigzana z brakiem mozliwosci
poruszania sie, spowodowanym zaréwno ograniczeniami funkcjonowania jak i strachem przed
upadkiem, jest gtdwng konsekwencjg ztamania biodra. Paradoksalnie, brak aktywnosci wsrod kobiet

po ztamaniu zwieksza ryzyko upadku i nastepnego ztamania. [22]

Takze ziamania kregdw mogg nies¢ za sobg obnizenie zdolnosci pacjentdéw do wykonywania
codziennych czynnosci i zajmowania sie sobg, co skutkuje narastaniem strachu przed upadkiem,
a takze podnosi ryzyko wystgpienia nowych ztaman. Ztamania kregéow sg silnie zwigzane z bélem
czesci ledzwiowej kregostupa i ograniczeniami codziennego funkcjonowania. Ztamania takie powodujg
zmniejszenie pojemnosci ptuc, serca, brzucha i uktadu moczowego, znacznie redukujgc tym samym

jakos¢ zycia chorych. [22]

Profilaktyka osteoporozy i ztaman

Profilaktyke osteoporozy (prewencja pierwotna) nalezy zastosowa¢ w szczegodlnosci u oséb z co
najmniej $rednim 10-letnim ryzykiem ztamania >5%. Profilaktyka ta obejmuje przede wszystkim
wladciwe odzywanie oraz ograniczenie ryzyka upadkéw (Rysunek 4). [2] Innym waznym aspektem
profilaktyki osteoporozy jest unikanie szkodliwych dla metabolizmu kosci czynnikéw, takich jak palenie

czy nadmierne picie alkoholu. [16]

Rysunek 4.
Profilaktyka osteoporozy [2]

Wiasciwe odzywianie:

« spozycie biatka w ilosci ok. 1,2 g/kg masy ciata, co zmniejsza ryzyko ztaman blizszego konca kosci udowej oraz
skraca czas rehabilitacji po ztamaniu,

« dzienna dawka potasu >3500 mg,
« dzienna dawka magnezu >300 mg,

edzienna dawka wapnia ok. 1000 mg, w przeliczeniu na wapn elementarny; gtéwnym 2zrodtem wapnia
w diecie powinno by¢ mleko i jego przetwory,

Zmniejszenie ryzyka upadkow:

» odpowiednia do wieku i mozliwosci aktywnos¢ fizyczna, rehabilitacja ruchowa (éwiczenia rownowagi, trening sitowy
i wytrzymatosciowy),

« odstawienie, jesli mozliwe, lekow o dziataniu psychotropowym, stosowanie lekéw dtugo dziatajacych
o stabilnym mechanizmie dziatania,

« usuniecie srodowiskowych czynn kéw ryzyka (maty antyposlizgowe, uchwyty, porecze, stabilne meble, oswietlenie),

»edukacja i porady dotyczgce bezpiecznego zachowania (np. w hipotensji ortostatycznej), wykonywania
codziennych czynnosci (ograniczenie zgiecia i obrotu kregostupa, bezpieczny upadek).
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2.10. Leczenie osteoporozy

Gtéwnym celem leczenia osteoporozy jest unikniecie ztaman kosci, dlatego stosuje sie interwencje
o sprawdzonej skutecznosci w tym zakresie. [3] Skuteczne leczenie osteoporozy powoduje wzrost

BMD, co z kolei wptywa na zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztaman kosci. [25]

Leczenie osteoporozy ma charakter kompleksowy. Obejmuje ono zaréwno postepowanie dietetyczne,

poprawe sprawnosci fizycznej, zapobieganie upadkom, jak i leczenie farmakologiczne. [26]

2.10.1. Leczenie niefarmakologiczne

Niefarmakologiczne leczenie osteoporozy obejmuje podobne zatozenia do tych opisanych
w przypadku prewencji tej choroby. Jednym z kluczowych aspektéw jest wdrozenie diety bogatej
w waph i fosfor, najlepiej obfitujgcej w mieko i jego przetwory, ktére sg bogatym zrédtem obu tych
sktadnikéw. Nalezy za to ogranicza¢ produkty utrudniajgce wchtanianie wapnia, takie jak szpinak
iinne warzywa zawierajgce kwas szczawiowy, ziarna zbdz posiadajgce kwas fitynowy;
prawdopodobnie takze herbata utrudnia wchtanianie wapnia. W razie niemozliwosci pokrycia
zapotrzebowania na wapn samg dietg, zaleca sie jego dodatkowg suplementacje. [3] Odpowiednie
spozycie biatka jest niezbedne do podtrzymania sprawnosci uktadu miesniowo-szkieletowego, a takze
usprawnia gojenie sie ztaman. [3] W ramach leczenia osteoporozy zaleca sie réwniez ekspozycje na

promieniowanie stoneczne (okoto 20 minut dziennie) oraz suplementacje witaminy D. [3]

2.10.2. Leczenie farmakologiczne

W leczeniu osteoporozy zaleca sie suplementacje wapnia i witaminy D. Preparaty wapnia (w postaci
weglanu wapnia lub innych zwigzkéw takich jak: glukonian, glukonolaktobionian, laktoglukonian
wapnia) uzupetniajg jego niedobory w diecie, tym samym zapobiegajg uwalnianiu tego pierwiastka
z kosci. Przyjmuje sie je doustnie w dawce dobowej 0,5-1 g. Witamine D suplementuje sie codzienng
dawkg 800-1200 IU Ilub wieksza w razie zapotrzebowania. Najczesciej stosowane preparaty

witaminy D to cholekalcyferol lub jego analogi, takie jak alfakalcydol, kalcyfediol oraz kalcytriol. [3]

Dopuszczenie do stosowania poszczegdlnych terapii farmakologicznych oparto na wynikach
wieloosrodkowych badan klinicznych, przy czym do leczenia zostaty wprowadzone tylko te leki,
dla ktérych wykazano efekt przeciwztamaniowy. Efekt ten moze dotyczy¢ kregostupa lub ztaman

pozakregowych. [26]

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy dzieli sie na:
e antykataboliczne/antyresorpcyjne (bisfosfoniany, denosumab, hormonalne leczenie zastepcze
(HTZ), selektywne modulatory receptorow estrogenowych [SERM], kalcytonina),
¢ anaboliczne (teryparatyd, parathormon — PTH),

e 0 mieszanym mechanizmie dziatania (ranelinian strontu). [2, 3]
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2.10.3. Leki antyresorpcyjne

2.10.3.1. Bisfosfoniany

Bisfosfoniany, a zwtaszcza alendronian, sg obecnie najczesciej stosowanymi lekami w terapii
osteoporozy. Leki te wykazaty zmniejszenie o okoto 50% czestosci ztaman kregostupa i ztaman
pozakregowych. Skuteczno$¢ przeciwztamaniowg bisfosfonianéw udokumentowano u chorych ze
wskaznikiem T <-2,0 SD (kregi) i <-2,5SD (biodro), a takze przy prawidlowym zaopatrzeniu
w witamine D. Dlatego wtasnie przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami zaleca sie ocene BMD

i wyréwnanie niedoboru witaminy D. [2, 11]

Bisfosfoniany podawane doustnie sg wskazane w leczeniu osteoporozy pierwotnej u kobiet po
menopauzie i osteoporozy zwigzanej ze stosowaniem glikokortykosteroidow. Podczas terapii tymi
lekami niezwykle wazne jest aby pamieta¢ o rygorze doustnego ich przyjmowania. W zwigzku
z ryzykiem powikfan ze strony uktadu pokarmowego oraz bardzo ztym wchtanianiem tych lekéw, chory
jest zobowigzany przyjmowac leki na czczo i nie ktas¢ sie przez minimum godzine po ich przyjeciu.
W razie przeciwwskazan do podawania bisfosfonianéw doustnie mozna rozwazy¢ zastosowanie
wlewu dozylnego?. Przeciwwskazania te obejmujg niemozliwo$é utrzymania pozycji pionowej,
hipokalcemig, przepukling rozworu przetykowego, refluksowe zapalenie przetyku lub inne schorzenia
opdzniajgce oproznianie przetyku oraz czynng chorobe wrzodowa. Poszczegdlne rodzaje
bisfosfonianéw rdéznig sie miedzy sobg sposobem dawkowania oraz zakresem dziatania (Tabela 2). [3,
11, 27, 28]

Tabela 2.
Dawkowanie i dziatanie poszczegoélnych bisfosfonianéw [26]

Efekt przeciwztamaniowy

Lek Sposob podawania
Kregostup Biodro Pozakregowe
Alendronian p.o. 1 x tydz. + + +
Ryzedronian p.o. 1 x tydz. + + +
Kwas ibandronowy p.o. 1 x mies., i.v. 1 x 3 mies. + - +
Kwas zoledronowy i.v. 1 x rok + + +

p.o. — podanie doustne; i.v. — podanie dozylne
2.10.3.2. Denosumab

Denosumab jest ludzkim monoklononalnym przeciwciatem skierowanym przeciwko RANKL, ktore
zapobiega aktywacji receptora RANK na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastow.
Hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc tym samym resorpcje
warstwy korowej koéci i tkanki ggbczastej. Wykazuje szybkie i silne dziatanie antyresorpcyjne

(silniejsze niz bisfosfoniany), dzieki czemu zmniejsza ryzyko ztaman u kobiet po menopauzie

2 Kwas ibandronowy jest dostepny w postaci doustnej i dozylnej, natomiast kwas zoledronowy ty ko w postaci dozylnej,
pozostate bisfosfoniany sa dostepne tylko w postaci doustnej.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 20



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

w szerokim przedziale wiekowym oraz u mezczyzn poddanych terapii antyandrogenowej z powodu
raka gruczotu krokowego. Denosumab podawany jest podskoérnie raz na 6 miesiecy. Lek ten jest
wskazany do leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie. Moze by¢ stosowany réwniez u chorych,
ktérzy uprzednio stosowali bisfosfoniany, jak réwniez u chorych lezacych oraz tych z niewydolnoscig
nerek. [2, 3, 11]

2.10.3.3. Hormonalne terapie zastepcze

Obecnos¢ receptoréw dla estrogenu zostata potwierdzona w obrebie osteoblastéow i osteoklastow.
Podawanie egzogennych estrogenéw Ilub estrogenéw wraz z gestagenami jest skuteczne
w utrzymywaniu gestosci mineralnej tkanki kostnej, niezaleznie od czasu rozpoczecia terapii po
wystapieniu deficytu estrogenéw w organizmie. Podawanie estrogendéw zmniejsza stopien
przebudowy kosci do poziomu z okresu przedmenopauzalnego i w ten sposob redukuje wspoétczynnik

utraty tkanki kostnej, ktory to efekt utrzymuje sie do czasu odstawienia estrogendéw. [16]

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) u kobiet moze zapobiega¢ rozwojowi osteoporozy i ztamaniom
po menopauzie, jednakze zwieksza takze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz przede
wszystkim raka piersi i raka macicy, w zwigzku z czym wiele wytycznych nie zaleca stosowania tej

metody. [3]

2.10.3.4. Kalcytonina

Kalcytonina stosowana donosowo prawdopodobnie zmniejsza ryzyko ztaman kregdéw. Jest to jednak
obecnie rzadko stosowana metoda leczenia ze wzgledu na brak dziatania zapobiegajgcego
zatlamaniom pozakregowym. Donosowy sposob podania jest zaletg tego leku i umozliwia
zastosowanie go w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do terapii preparatami w formie doustne;j.
Kalcytonina ma udokumentowany efekt przeciwbdlowy. Ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka nowotworu

ztosliwego nie zaleca sie stosowania tego leku do przewlektego leczenia osteoporozy. [2, 3, 11]

2.10.3.5. Raloksyfen

Raloksyfen nalezy do selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM). Selektywnie
aktywuje lub blokuje receptor estrogenowy, w zaleznosci od lokalizacji. Raloksyfen posiada unikalne
wlasciwosci farmakologiczne, ktére odrézniajg go od estrogendéw. Lek ten zmniejsza ryzyko ztaman
kregostupa, jednakze nie wptywa na ryzyko ztaman pozakregowych. Zaletg tej terapii jest dodatkowe
dziatanie pozaszkieletowe — kardioprotekcyjne — oraz zmniejszenie ryzyka nowotworu gruczotu

piersiowego. Dodatkowym atutem jest fakt, iz nie wywiera on wptywu na $luzéwke zotadka. [3, 11, 16]
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2.10.4. Leki anaboliczne

Peptydy parathormonu (PTH) majg dziatanie anaboliczne na szkielet, w wyniku czego stymulujg

proces tworzenia kosci. [29]

Rekombinowany ludzki PTH (1-84) jest dostepny w niektérych krajach do leczenia osteoporozy
u kobiet z wysokim ryzykiem ztaman. Ma udowodniong skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka ztaman
kregostupa, jednakze brak jest danych odnosnie jego skutecznosci w stosunku do innych miejsc
dziatania. [29]

Teryparatyd, to rekombinowany fragment czgsteczki PTH (fragment N-kohcowy, 1-34) wykazujgcy
takg aktywnos¢ jak PTH. Teryparatyd pobudza tworzenie kosci poprzez wplyw na osteoblasty,
zwieksza wchtanianie wapnia w jelitach, wchfanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz
wydalanie fosforanéw. Podaje sie go w formie codziennych wstrzyknie¢ dootrzewnowych, a dlugosé
terapii jest limitowana do 18 miesiecy, po ktérym to czasie zaleca sie stosowanie bisfosfoniandw.
Teryparatyd znajduje zastosowanie u chorych z ciezkg osteoporozg i licznymi ztamaniami. Wptywa on
zarbwno na zmniejszenie ryzyka ztaman obwodowych, jak i zlaman kregostupa. Terapia
teryparatydem wydaje sie by¢ najskuteczniejsza sposréd dostepnych w zaawansowanej osteoporozie,

jednakze jest tez bardzo kosztowna. [3, 11]

2.10.5. Leki mieszane

Przyktadem terapii o mieszanym mechanizmie dziatania jest ranelinian strontu. Ranelinian strontu
pobudza tworzenie kosci oraz zmniejsza ich resorpcje. Lek ten skutecznie zapobiega ztamaniom
osteoporotycznym niezaleznie od wyjsciowych wartosci BMD, aktywnosci metabolizmu kostnego
i stopnia zagrozenia ztamaniami. Jest alternatywa dla kobiet po menopauzie niemogacych stosowac

bisfosfonianéw. Ranelinian strontu nalezy przyjmowac¢ doustnie kazdego dnia. [2, 3]

Stosowanie sie do zasad terapii (wspotpraca pacjenta)

Na stopien wspotpracy pacjenta (compliance) podczas terapii, sktada sie zakres, w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie z zaleconym schematem (zgodnos$¢, adherence)
oraz dtugos¢ czasu, przez ktéry chory przyjmuje leki (wytrwato$¢, persistence). Stopien compliance
w przypadku terapii osteroporozy jest stosunkowo niski, szczegdlnie w przypadku przyjmowania
bisfosfonianéw. W przegladzie systematycznym Vieira 2013, do ktdérego wigczone zostaty badania
traktujgce na temat stopnia wspotpracy pacjentdw podczas terapii bisfosfonianami, zawarto
informacje, ze w wiekszosci badan europejskich i amerykanskich wspétpraca ta jest wecigz
niewystarczajgca. Jedynie jedno badanie przeprowadzone w Singapurze, oraz jedno europejskie
przeprowadzone w Bulgarii, wskazywato na wysokg zgodnosc¢ i wytrwatos¢ pacjentéw podczas terapii.
Dawkowanie raz na miesigc okazato sie by¢ zwigzane z wyzszym stopniem wspotpracy pacjenta

podczas terapii w poréwnaniu ze stosowaniem leku raz na tydzien. [30]
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W innym przeglgdzie systematycznym (Kothawala 2007), w ktérym oceniano stopien wspotpracy
pacjentek leczonych gtéwnie bisfosfonianami, wykazano ze nawet co druga pacjentka nie przestrzega
zalecen lekarskich i nie przyjmuje lekow, w sposéb zalecony przez lekarza. Stopien wspoétpracy
pacjentéw spadat w miare czasu trwania leczenia i wynosit 53% dla terapii trwajgcej 1-6 miesiecy
oraz 43% w przypadku terapii trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy (7—24-miesigce). Wytrwatosc
pacjentéw w przyjmowaniu lekéw spadata wraz ze czasem trwania terapii (52% w przypadku terapii
trwajgcej 1-6 miesiecy, 50% w przypadku terapii trwajgcej 7—12 miesiecy i 42% dla terapii trwajgcej
13—-24 miesiecy, natomiast wzrastat ponownie do 52% w przypadku terapii trwajgcej ponad
24 miesigce). W pracy nie oceniano wptywu wspotpracy pacjenta podczas terapii na poziom

skutecznosci leczenia ani na ryzyko wystgpienia ztamania kosci. [31]

Retrospektywne badanie GRAND zostalo zaprojektowane celem analizy stopnia wspoipracy
(compliance) oraz wytrwatosci pacjentdw (persistence) w czasie terapii oraz oceny wptywu tych
czynnikdw na ryzyko wystgpienia ztaman kosci u pacjentek z osteoporozg leczonych bisfosfonianami
podawanymi doustnie. Do badania wtgczonych zostato 4147 kobiet. Wspétpraca pacjentek podczas
leczenia wynosita odpowiednio 27,9% po 1. roku i 12,9% po 2. roku leczenia. Okoto 66% kobiet
przestrzegato zaleceh lekarskich co do czestosci przyjmowania i dawki leku. Nie wystgpity istotne
réznice pod wzgledem stopnia wspotpracy pomiedzy pacjentkami przyjmujgcymi leki w dawce raz na
tydzien i dawce raz na miesigc (odpowiednio 28,6% i 29,4%), podczas gdy odsetek pacjentek
przyjmujacych leki codziennie osiagnat tylko 7,2%. Po 24 miesigcach terapii kobiety stosujgce sie do

zalecen lekarskich miaty mniej ztaman niz kobiety nie stosujgce sie do tych zalecen (p = 0,0147). [32]

Randomizowane badanie DAPS mialo na celu ocene adherence 250 pacjentek stosujgcych
denosumab oraz alendronian. Badanie trwato 2 lata i miato charakter cross-over, w efekcie czego
potowa z pacjentek stosowata denosumab 60 mg raz na 6 mies. a potem alendronian 70 mg raz na
tydzien, natomiast druga potowa stosowata oba leki w odwrotnej kolejnosci. Po 2-letniej obserwac;i
stwierdzono, ze zarowno w pierwszym, jak i drugim roku stosowania terapii pacjentki wykazywaty
wiekszy poziom non-adherence w przypadku alendronianu poréwnanego z denosumabem
(odpowiednio po 1 roku 23,4% vs 11,9% oraz po 2 roku 36,5% vs 7,5%). Ponadto, 92,4% pacjentek
preferowato opcje stosowania podskornej terapii raz na pét roku w poréwnaniu z cotygodniowa terapig
doustng. [33]

W badaniu Bryl 2012 przeprowadzonym na grupie Polek z osteoporozg oceniano wptyw kompetenciji
spotecznych (w 3 wymiarach — intymnosé, ekspozycja spoteczna oraz asertywnos¢) lekarza
prowadzgcego na stopien wspoipracy pacjentek podczas terapii alendronianem. Okazato sie, ze
akceptacja choroby i metod leczenia jest niezwykle istotnym elementem decydujgcym o efektywnosci
terapii (56% pacjentek w grupie lepiej wspotpracujgcej z lekarzem akceptowata chorobe i leczenie,
w porownaniu z 33% kobiet w grupie gorzej wspotpracujacej z lekarzem). Istotny wptyw majg takze
zdolnosci interpersonalne i umiejetnos¢ nawigzania bliskiego kontaktu z chorym, ktéra podnosi
zaufanie pacjentek do lekarza, a takze eliminuje w znacznej mierze obawy zwigzane z choroba.

Wysoki stopien zaufania do lekarza pozytywnie wptywa na stopien wspétpracy pacjentek. [34]
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3. ANALIZAWYTYCZNYCH

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne 7 zrodet
rekomendaciji i zalecen (9 publikacji) dotyczgcych farmakologicznego leczenia osteoporozy u kobiet
w wieku pomenopauzalnym. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz

wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w farmakologicznym leczeniu
osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.

Zalecenia polskie

Krajowy Konsultant w Dziedzinie Ortopedii

i Traumatologii Narzadu Ruchu i Prezes Diagnostyka, profilaktyka i leczenie 2012 [11]
Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego osteoporozy
i Traumatologicznego
Polskie zalecenia postepowania Diagnostyka, profilaktyka i leczenie 2013 2]
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie osteoporozy

Zalecenia zagraniczne

Zalecenia postepowania w pierwotnej
National Institute for Clinical Excellence (NICE) i wtérnej profilaktyce ztaman 2010, 2011 [35-37]
osteoporotycznych u kobiet po menopauzie

European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis Europejskie wytyczne dotyczace diagnostyki

(ESCEO) i Committee of Scientific Advisors i teraii osteoporozy u kobiet bo menopauzie 2012 [38]
of the International Osteoporosis Foundation P P Y P P
(IOF)

National Osteoporosis Foundation (NOF) Diagnostyka, profilaktyka i leczenie 2013 [39]
osteoporozy

National Osteoporosis Guideline Group Diagnostyka i leczenie osteoporozy u kobiet 2013 [29]

(NOGG) po menopauzie i u mgzczyzn w wieku 250 lat

Institute for Clinical System Improvement Diagnostyka, profilaktyka i leczenie 2013 [40]

(Icsl) osteoporozy

3.1. Zalecenia ogodlne

Celem leczenia osteoporozy jest unikniecie pierwszego ztamania, a u chorych z przebytym
zatamaniem — niedopuszczenie do kolejnego. Leczenie osteoporozy powinno uwzgledniaé:

e poprawe sprawnosci i stanu ogdlnego chorego,

e zmiane dotychczasowego trybu zycia i eliminacje czynnikoéw ryzyka ztaman,

e suplementacje wapnia i witaminy D,

e stosowanie lekéw modyfikujacych metabolizm kostny (przeciwresorpcyjne i stymulujgce

tworzenie tkanki kostnej). [11]
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W leczeniu farmakologicznym osteoporozy najczesciej stosuje sie bisfosfoniany (alendronian,
ryzedronian, kwasy ibandronowy i zoledronowy), raloksyfen, parathormon i analogi parathormonu
(teryparatyd) oraz ranelinian strontu, a w ostatnim czasie takze denosumab. Wykazano, ze wszystkie
te interwencje zmniejszajg ryzyko ztaman kregowych, jesli sg stosowane tgcznie z suplementacjg

wapnia i witaminy D. Niektére zmniejszajg tez ryzyko ztaman pozakregowych. [2, 11, 29, 35-40]

Zalecenia szczegé6towe

3.2.1. Zalecenia polskie

3.21.1. Wytyczne Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i Traumatologii Narzadu
Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego
(2012)

Polskie zasady profilaktyki, rozpoznawania i leczenia osteoporetycznych ztaman kosci, opublikowane
na stronie Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i Traumatologii Narzgdu Ruchu i Prezesa
Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego w 2012 roku, sformutowane zostaty na
podstawie zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy
(IOF), Europejskiej Federacji Towarzystw Ortopedycznych (EFORT), Brytyjskiego Stowarzyszenia
Ortopeddéw (BOA), Amerykanskiej Akademii Chirurgéw Ortopedycznych (AAOS) oraz wspotczesnego

piSmiennictwa. [11]

Poza leczeniem farmakologicznym, terapia osteoporozy powinna obejmowaé suplementacje wapnia
(dzienne dawki 800—1200 mg) i witaminy D (dziennie do 1000 IU). [11]

Do lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny o skutecznosci dziatania potwierdzonej w badaniach
klinicznych zaliczono:
e bisfosfoniany — doustnie alendronian, ryzedronian, kwas ibandronowy, a takze kwas
zoledronowy stosowany dozylnie; bisfosfoniany sg obecnie najczesciej stosowanymi lekami
w terapii osteoporozy (w szczegodlnosci dawka tygodniowa alendronianu 70 mg lub
ryzedronianu 35 mg); nalezy pamieta¢ o przestrzeganiu rygoru dawkowania przy zazywaniu
tych lekéw doustnie,
e ranelinian strontu — =zazywany codziennie (doustnie); ma dziatanie antyresporpcyjne
i koSciotworcze,
e denosumab — podawany podskornie, raz na 6 miesiecy, w porownaniu do bisfosfonianéw ma
silniejsze dziatanie antyresorpcyjne.; moze byé podawany réwniez po bisfosfonianach, oraz
u chorych lezacych i z niewydolnoscig nerek,
e teryparatyd/PTH — podawany podskoérnie, jest zalecany w zaawansowanej osteoporozie;
prowadzac do odbudowy kosci wptywa na zmniejszenie ryzyka ztaman zaréwno kregostupa, jak

i obwodowych, z wylgczeniem biodra,
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e kalcytonina — rzadko stosowana w leczeniu osteoporozy, poniewaz nie zapobiega ztamaniom
pozakregowym; zaletg terapii jest mozliwos¢ podawania donosowego, u oséb u ktorych istniejg
przeciwwskazania do terapii doustnej (np. bisfosfonianami); ma tez udowodnione dziatanie
przeciwbolowe,

e raloksyfen — zmniejsza ryzyko ztamanh kregostupa; ma dodatkowe dziatanie pozaszkieletowe
(kardioprotekcyjne, zmniejszenie ryzyka nowotworéw gruczotu piersiowego, brak wptywu na
Sluzéwke zotgdka),

e HTZ - nie jest leczeniem typowo przeciwztamaniowym, ma natomiast swoje zastosowanie
w leczeniu powikfan menopauzy; oceny zasadnosci stosowania HTZ powinien dokonywac

ginekolog. [11]

3.2.1.2. Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie (2013)
Wapn i witamina D

Do zapewnienia skutecznosci leczenia osteoporozy niezbedne jest podawanie preparatéw wapnia
(ok. 1000 mg/d w przeliczeniu na wapn elementarny) i witaminy D (800-1000 IU/d). Prawidiowe
stezenie witaminy D w surowicy (30-50 mg/ml) pomaga utrzyma¢ odpowiednie BMD, zapewnia
sprawnos¢ miesni oraz zmniejsza ryzyko upadku i ztaman. Ze wzgledu na powszechny niedobér
witaminy D wskazane jest wcze$niejsze jego uzupetnienie, na przyktad poprzez podawanie
witaminy D w dawce 2000—4000 IU (lub wiecej w razie ciezkiego niedoboru) przez 3 miesigce pod
kontrolg stezenia witaminy D w surowicy. Oznaczanie stezenia witaminy D w surowicy jest wskazane
takze u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niedoboru witaminy D — z zaburzeniami wchtaniania,
z zespotem nerczycowym, z podejrzeniem osteomalacji, z chorobg watroby, ze zmniejszeniem masy
kostnej lub masy miesniowej, z otyloscig, a takze leczonych glikokortykosteroidami, lekami
przeciwpadaczkowymi lub immunosupresyjnymi. W trakcie leczenia wskazane jest monitorowanie

stezenia witaminy D w surowicy co 3 miesigce. [2]

Leczenie pierwszego wyboru:

e bisfosfoniany doustne — leczenie z wyboru w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym
u kobiet po menopauzie (alendronian, ryzedronian, kwas ibandronowy),

e preparaty dozylne bisfosfonianéw (kwas ibandronowy, zoledronowy) — mogg umozliwi¢
skuteczng terapie u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia doustnego, czyli pacjentom
unieruchomionym (bezposrednio po ztamaniu kregu lub biodra, po udarze mézgu), z chorobami
przewodu pokarmowego i nietolerujgcych bisfosfonianéw podawanych doustnie,

e denosumab - jest alternatywg u kobiet po menopauzie w szerokim przedziale wieku
i niezaleznie od wyjsciowej aktywnosci metabolizmu kostnego; mozna go stosowac takze
u pacjentek z niewydolnoscig nerek; wykazuje silne i szybkie dziatanie antyresorpcyjne a jego
skutecznos¢ jest proporcjonalna do wielkosci zagrozenia,

e ranelinian strontu — jest alternatywg u kobiet po menopauzie niezaleznie od wyjsciowego

stezenia markeréw obrotu kostnego, wyjsciowych wartosci BMD, aktywnosci metabolizmu
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kostnego i stopnia zagrozenia ztamaniami; moze by¢ leczeniem z wyboru u kobiet z matym
stezeniem markeréw obrotu kostnego lub z duzym ryzykiem ztamania i osteopenig
(wskaznik T od -1 do -2,5 SD) oraz u kobiet po 80 roku zycia. [2]

Leczenie drugiego wyboru

Mozna zastosowac¢ je u chorych, u ktérych leki z pierwszego wyboru sg przeciwwskazane, ktorzy sg
fizycznie niezdolni do przestrzegania zalecen dotyczgcych ich przyjmowania lub w razie ziej toleranc;ji
lekéw z pierwszego wyboru:

e raloksyfen — zmniejsza ryzyko ztamania jedynie trzonéw kregow; jego zastosowanie nalezy
rozwazy¢ u kobiet po menopauzie z hiperlipidemia, a zwtaszcza ze zwiekszonym ryzykiem raka
piersi; przyjmowanie tego leku wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej,

o teryparatyd — wykazuje wysokg skutecznos¢ w redukcji ztaman osteoporetycznych u kobiet
i mezczyzn z ciezkg osteoporoza, niezaleznie od wyjsciowych wartosci BMD, aktywnosci
metabolizmu kostnego i stopnia zagrozenia ztamaniami; ze wzgledéw bezpieczenstwa czas
stosowania teryparatydu ograniczono do 24 miesiecy (EMA, Unia Europejska, FDA, USA);
w celu utrzymania uzyskanego efektu terapeutycznego konieczne jest kontynuowanie leczenia

bisfosfonianem. [2]

Leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany, denosumab, raloksyfen) zapobiegajg ztamaniom kregow

i ztamaniom pozakregowym u chorych z osteoporozg potwierdzong densytometrycznie. [2]

Dodatkowo wytyczne odnoszg sie do innych dwdch rodzajéw terapii, lecz nie zalecajg ich stosowania:
e hormonalna terapia zastepcza (HTZ) moze zapobiega¢ rozwojowi osteoporozy i ztamaniom po
menopauzie, jednakze ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

i innych stanéw chorobowych, nie jest zalecana w osteoporozie;
e kalcytonina fososiowa moze znalez¢ dorazne zastosowanie po objawowych (bdlowych)
ztamaniach kregéw i u chorych z zespotami bdélowymi w przebiegu innych ztaman
osteoporotycznych, jednakze ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka nowotworu ztosliwego nie

zaleca sie stosowania kalcytoniny do przewlektego leczenia osteoporozy. [2]

3.2.2. Zalecenia zagraniczne

3.2.2.1. National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2010, 2011)

Wytyczne NICE zaktadajag, ze kobiety otrzymujace leczenie farmakologiczne przeciwko osteoporozie
muszg mie¢ wiasciwy poziom wapnia i witaminy D w diecie. Poki lekarz nie upewni sig, ze pacjentka
spetnia te kryteria, powinna zosta¢ rozwazona dodatkowa suplementacja wapnia i/lub witaminy D.
Witasciwy poziom wapnia i witaminy D we krwi jest konieczny do uzyskania optymalnych efektéw

leczenia osteoporozy. [35, 36]
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Rekomendacje NICE dotyczace stosowania bisfosfonianéw w leczeniu osteoporozy zostaty

przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 4 oraz Tabela 5).

Tabela 4.

Rekomendacje dotyczace stosowania bisfosfonianéw w prewencji pierwotnej

patologicznych [35, 36]

i wtérnej osteoporetycznych ztaman

Lek

Prewencja pierwotna

Prewencja wtorna

Alendronian

Kobiety w wieku 270 lat z niezaleznym klinicznym
czynnikiem ryzyka ztaman? lub niskim BMD®, oraz
zdiagnozowang osteoporozg (wskaznik T £-2,5),

kobiety w wieku 275 lat z dwoma niezaleznymi klinicznymi
czynnikami ryzyka ztaman lub niskim BMDP (skan DXA
moze nie by¢ wymagany),

kobiety w wieku 65-69 lat z niezaleznym klinicznym
czynnikiem ztamania? i potwierdzong osteoporozg
(wskaznik T =-2,5),

kobiety po menopauzie w wieku <65 lat z niezaleznym
klinicznym czynnikiem ryzyka ztaman? i przynajmniej
jednym dodatkowym wskaznikiem niskiego BMDP oraz
potwierdzong osteoporozg (wskaznik T £-2,5),

wybor preparatu powinien by¢ dyktowany najnizszg cena.

Kobiety z potwierdzong osteoporozg
(wskaznik T =-2,5),

kobiety w wieku 275 lat z osteoporozg
(badanie DXA nie jest wymagane),
wybor preparatu powinien byé
dyktowany najnizszg cena.

Ryzedronian
i etydronian

Kobiety po menopauzie, u ktérych nie jest mozliwe
przestrzeganie zalecen dotyczgcych sposobu stosowania
alendronianu lub z nietolerancjg alendronianu, oraz przy
okreslonej kombinacji wartosci wskaznika T, wieku oraz
liczby niezaleznych klinicznych czynnikow ryzyka ztaman®
(Tabela 5).

Kobiety po menopauzie, u ktérych nie
jest mozliwe przestrzeganie zalecen
dotyczacych sposobu stosowania
alendronianu lub z nietolerancjg
alendronianu, oraz przy okreslonej
kombinacji wartosci wskaznika T, wieku
oraz liczby niezaleznych klinicznych
czynn kéw ryzyka ztaman? (Tabela 5).

a) Niezalezne kliniczne czynniki ryzyka ztaman: wystgpowanie ztaman biodra u rodzicéw, spozycie alkoholu w ilosci wigkszej niz 4 jednostki
dziennie, reumatoidalne zapalenie stawow.
b) Wskazniki niskiego BMD: BMI < 22 kg/m?, choroby takie jak zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, choroba Crohna, stany zwigzane
z przedtuzonym unieruchomieniem i nieleczong przedwczesng menopauza.

Tabela 5.

Wartosci wskaznika T (SD)?, dla ktérych (lub ponizej ktérych) ryzedronian i etydronian s rekomendowane,
w przypadku braku mozliwosci stosowania alendronianu [35, 36]

Liczba niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman®

Wiek
0 1 2
Prewencja pierwotna

65-69 X° -3,5 -3,0

70-74 -3,5 -3,0 -2,5
75 lub wiecej -3,0 -3,0 -2,5

Prewencja wtorna

50-54 x° -3,0 -2,5

55-59 -3,0 -3,0 -2,5

60-64 -3,0 -3,0 -2,5

65-69 -3,0 -2,5 -2,5
70 lub wiecej -2,5 -2,5 -2,5

a) Wskaznik T jest wyznaczany na podstawie pomiaru BMD i jest wyrazany jako liczba odchylen standardowych, gdzie punkt odniesienia stanowi
szczytowa masa kostna.

b) Niezalezne kliniczne czynniki ryzyka ztaman: wystgpowanie ztaman biodra u rodzicéw, spozycie alkoholu w ilosci wigkszej niz 4 jednostki
dziennie, reumatoidalne zapalenie stawow.

c) Leczenie nie jest rekomendowane.
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Teryparatyd jest rekomendowany w prewencji wtérnej ztaman osteoporotycznych u kobiet po
menopauzie, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania alendronianu, ryzedronianu,
etydronianu i ranelinianu strontu, badz wykazujg nietolerancje na te leki. Jest zalecany takze tym
kobietom, u ktorych uzyskano niezadowalajgce rezultaty przy stosowaniu bisfosfonianéw, oraz
spetniajgcym nastepujgce kryteria: wiek <65 lat i wskaznik T <-4,0 albo T <-3,5 i wiecej niz dwa

ztamania, lub wiek 55—-64 lata i wskaznik T <-4,0 oraz wiecej niz dwa ztamania. [36]

Denosumab jest rekomendowany jako alternatywna metoda leczenia w prewencji pierwotnej i wtornej
ztaman patologicznych u kobiet w wieku pomenopauzalnym, ktére nie sg w stanie zastosowac sie do
instrukcji przyjmowania alendronianu, ryzedronianu i etydronianu, badz wykazujg nietolerancje na te
leki, oraz, w przypadku kwalifikacji do terapii denosumabem w prewencji pierwotnej, u ktérych
wystepuje okreslona kombinacja wartosci wskaznika T, wieku i liczby niezaleznych czynnikéw ryzyka
ztaman (Tabela 6). [35-37] W prewenc;ji wtornej z wykorzystaniem denosumabu brak jest ograniczen
wiekowych oraz wskazan co do wartosci wskaznika T, a jedynym warunkiem jest obecnosc
przeciwwskazan do leczenia bisfosfonianami (alendronianem, ryzedronianem i etydronianem),
nietolerancja te leki lub brak mozliwosci zastosowania sie do instrukcji zazywania bisfosfonianow. [35—
37]

Ranelinian strontu jest rekomendowany jako alternatywna metoda leczenia w prewencji pierwotnej
i wtérnej ztaman patologicznych u kobiet w wieku pomenopauzalnym, ktére nie sg w stanie
zastosowac sie do instrukcji przyjmowania alendronianu, ryzedronianu i etydronianu, badz wykazujg
nietolerancje na te leki, oraz u ktérych wystepuje okreslona kombinacja wartosci wskaznika T, wieku

i liczby niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman (Tabela 6). [35-37]

Raloksyfen moze by¢ stosowany jako alternatywna metoda w prewencji wtérnej ztaman
osteoporotycznych u kobiet niemogacych stosowaé alendronianu, ryzedronianu i etydronianu, ktére
spetniajg warunki przedstawione ponizej (Tabela 6). Dokonujgc wyboru pomiedzy ranelinianem
strontu a raloksyfenem, lekarze i pacjenci powinni wzig¢ pod uwage ich dowiedziong o0gdlng

efektywnos$é, tolerancje oraz inne efekty pojawiajgce sie u poszczegoéinych pacjentow. [35—-37]

Tabela 6.

Wartosci wskaznika T (SD)?, dla ktorych (lub ponizej ktorych) ranelinian strontu i denosumab (a takze raloksyfen
w przypadku prewencji wtérnej) sa rekomendowane, jesli alendronian, ryzedronian i etydronian nie moga byé¢
stosowane [35-37]

Liczba niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman®

Wiek
0 1 2
Prewencja pierwotna (ranelinian strontu, denosumab)
65-69 x° -4,5 -4,0
70-74 -4,5 -4,0 -3,5
75 lub wiecej -4,0 -4,0 -3,0
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Liczba niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman®

Wiek
0 1 2
Prewencja wtérna (ranelinian strontu, raloksyfen)?

50-54 x° -3,5 -3,5

55-59 -4,0 -3,5 -3,5

60-64 -4,0 -3,5 -3,5

65-69 -4,0 -3,5 -3,0

70-74 -3,0 -3,0 -2,5
75 lub wiecej -3,0 -2,5 -2,5

a) Wskaznik T jest wyznaczany na podstawie pomiaru BMD i jest wyrazany jako liczba odchylen standardowych, gdzie punkt odniesienia stanowi
szczytowa masa kostna.

b) Niezalezne kliniczne czynniki ryzyka ztaman: wystgpowanie ztamania biodra u rodzicéw, spozycie alkoholu w ilosci wiekszej niz 4 jednostki
dziennie, reumatoidalne zapalenie stawow.

c) Leczenie nie jest rekomendowane.

d) W prewencji wtérnej mozliwe jest zastosowanie denosumabu — brak ograniczen wiekowych oraz wskazan co do warto$ci wskaznika T.

3.2.2.2. European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis (ESCEO 2012), International Osteoporosis Foundation (IOF, 2012)

Zalecenia europejskie opublikowane w 2012 roku, utworzone przez ESCEO we wspéipracy z IOF,
stanowig swego rodzaju dokument roboczy, kitéry nalezy wykorzysta¢ w celu adaptacji schematow
terapii do szczegolnych potrzeb danego kraju. Ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace
farmakologicznego leczenia osteoporozy:

e dodatkowa suplementacja wapnia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z wysokim ryzykiem
zachorowania na osteoporoze, w przypadku gdy ilos¢ wapnia dostarczana z pozywieniem nie
jest wystarczajgca; rekomendowana dzienna dawka wapnia dla oséb powyzej 50 lat wynosi
przynajmniej 1000 mg, a rekomendowana dzienna dawka witaminy D wynosi odpowiednio
800 IU w tej grupie; przyjmowanie wapnia i witaminy D w wymienionych dawkach jest
rekomendowane jako gidwna zasada terapii osteoporozy; dodatkowo zaleca sie spozycie 1 g
biatka na kg masy ciata; alfakalcydol (syntetyczny analog witaminy D) i kalcytriol (aktywna
forma witaminy D) sg uzywane w niektérych krajach do leczenia osteoporozy,

e najczesciej stosowanymi w Europie lekami do leczenia osteoporozy sa raloksyfen, bisfosfoniany
(alendronian, kwas ibandronowy, ryzedronian i kwas zoledronowy), analogi PTH, denosumab
i ranelinian strontu; HTZ réwniez do niedawna byta szeroko stosowana,

e raloksyfen jest jedynym szeroko dostepnym selektywnym modulatorem receptorow
estrogenowych stosowanym w prewencji i leczeniu osteoporozy; bazedoksyfen jest innym
lekiem z tej grupy, jednakze dostepnym jedynie w Niemczech i Hiszpanii,

e alendronian (70 mg raz na tydzien) i ryzedronian (35 mg raz na tydzien) sg najczesciej
stosowanymi bisfosfonianami; ogdiny profil bezpieczenstwa bisfosfonianéw jest korzystny, przy
czym istniejg przestanki, ze dostepne generyczne preparaty alendronianu sg gorzej tolerowane,
co moze skutkowac ich nizszg skutecznoscig,

¢ ranelinian strontu jest zarejestrowany i dopuszczony do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej

celem zmniejszenia ryzyka ztamania kregostupa i biodra,
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o efekty terapii denosumabem s3 szczegdlnie widoczne u pacjentdw z wysokim
prawdopodobienstwem wystgpienia ztamania,

¢ Kkalcytonina powoduje niewielkie zwiekszenie gestosci kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa
i w przedramieniu; koniecznos¢ powtarzania iniekcji oraz wysoki koszt postaci donosowej
uniemozliwiajg dtugotrwate stosowanie kalcytoniny w | linii leczenia osteoporozy,

e wyniki duzych badan obserwacyjnych wskazuja, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ
przewyzsza osiggane korzysci (sugeruje sie, ze HTZ moze by¢ korzystna jedynie u mtodszych
kobiet po menopauzie, jednak brak jest badan z kontrolg placebo potwierdzajgcych
dlugookresowe bezpieczenstwo stosowania tego typu terapii); w wiekszosci krajow HTZ jest
rekomendowana tylko w leczeniu objawéw menopauzy i z zastosowaniem najnizszych
mozliwych dawek przez ograniczony czas,

e etydronian nie jest rekomendowany jako leczenie | linii w terapii osteoporozy w wiekszo$ci

krajow europejskich. [38]

3.2.2.3. National Osteoporosis Guideline Group (NOGG 2013), Institute for Clinical System
Improvement (ICSlI, 2013)

Brytyjskie rekomendacje NOGG oraz amerykanskie rekomendacje ICSI| zostaty przedstawione razem
ze wzgledu na zbieznos¢ zawartych w nich zalecen (Tabela7). Rekomendacje dotyczace gtdéwnych
metod leczenia osteoporozy oparte sg w obu przypadkach na wysokiej jakosci dowodach naukowych
bazujgcych na przeglgdach systematycznych lub — w razie ich niedostepnosci — na wynikach

randomizowanych badan klinicznych. [29, 40]

Wytyczne NOGG zalecajg suplementacje wapnia i witaminy D u starszych oséb unieruchomionych
wdomu i zamieszkujgcych domy opieki. Zaleca sie rowniez stosowanie preparatéw wapnia
i witaminy D w skojarzeniu z farmakologicznym leczeniem osteoporozy. Wytyczne ICSI zalecajg
spozywanie wapnia i witaminy D zaréwno w prewencji, jak i w terapii osteoporozy pomenopauzalne;j.
Wytyczne NOGG w przeciwienstwie do ICSI, dopuszczajg stosowanie kalcytriolu w leczeniu

osteoporozy. [29, 40]

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem terapii
bisfosfonianami, zasadno$¢ kontynuowania leczenia powinna byé weryfikowana w regularnych
odstepach czasowych (co 5 lat w przypadku alendronianu, ryzedronianu oraz kwasu ibandronowego,
oraz co 3 lata w przypadku kwasu zoledronowego). NOGG nie rekomenduje stosowania kalcytoniny
w leczeniu pomenopauzalnej osteoporozy ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka rozwoju nowotworu,

oraz niewielkie korzysci osiggane przez pacjentow. [29]

Gtéwne rekomendacje ISCI dotyczgce farmakologicznej terapii osteoporozy u kobiet po menopauzie
sg nastepujgce:
e stosowanie bisfosfoniandw jest wskazane celem zmniejszenia ryzyka ziaman (zaréwno

kregowych, jak i pozakregowych),

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 31



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

e wlew dozylny kwasu zoledronowego (do stosowania w schemacie 1 wlew/rok) moze byc¢
wykonany u kobiet ze ztamaniem biodra w ciggu 90 dni od zdarzenia,

e terapia anaboliczna przy pomocy PTH jest wskazana u pacjentek z wysokim ryzykiem
ztamania,

e denosumab obniza tgczng czestosé nowych ztaman kregostupa oraz biodra,

e kalcytonina w formie donosowej jest przeznaczona do stosowania w Il linii leczenia, ale moze
by¢ uzyteczna w niektorych przypadkach jako terapia krétkoterminowa,

¢ leczenie raloksyfenem redukuje ryzyko ztaman kregostupa i zapobiega rakowi piersi. [40]

Szczegotowe wytyczne NOGG i ICSI zamieszczono ponizej (Tabela?).
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Tabela?.
Rekomendacje NOGG i ICSI [29, 40]

Zapobieganie ztamaniom?®

Lek Inne niz Wskazania Przeciwwskazania
Kregi kregi Biodro
L . . " . Zaburzenia skutkujgce opdznionym opréznianiem przetyku,
pom2?1§?)gljzlaﬁ)r:§}lv5rllgsigtso?gg(ljégignie . niezdolnos¢ do stania lub siedzenia w pozycji pionowej przez przynajmniej 30 min,
Alendronian +++ ++ +++ . . . nadwrazliwosé,
osteoporozy indukowane;j hivokal :
przyjmowaniem glikokortykoidow ° Ipokalcemia, . ) )
. zaburzenia funkcji nerek (klirens kreatyniny <35 ml/min).
Leczenie i prewencja osteoporozy
Etvdronian® bd pomenopauzalnej oraz osteoporozy bd
4 indukowanej przyjmowaniem
glikokortykoidow
. Hipokalcemia,
. niezdolno$¢ do stania lub siedzenia w pozycji pionowej®; przez przynajmniej 60 min,
Leczenie osteoporozy u kobiet po . nadwrazliwos$¢®,
Kwas menopauzie i ze zwigkszonym ryzykiem . posta¢ doustna tego leku powinna by¢ stosowana z zachowaniem szczegolnej
ibandronowy +4++ + - _ wystgplenla ztamania. ostroznosci u 0séb z chorobg gornej czesci uktadu pokarmowego®,
Dwie postacie leku: doustna lub wlew . w przypadku upo$ledzenia czynnosci nerek (osoczowe stezenie kreatyniny <200 ymol/l
dozylny. lub klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas
przyjmowania obydwu postaci leku (wg NOGG, natomiast ICSI nie rekomenduje kwasu
ibandronowego w tym przypadku).
Prewencja i leczenie pomenopauzalnej . Hipokalcemia,
osteoporozy celem zmniejszenia ryzyka . zaburzenia funkcji nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
ztaman kregow oraz bioder. Jest takze . cigza i laktacja,
Ryzendronian +++ ++ +++ rekomendowany w prewenc;ji . niezdolnos¢ do stania lub siedzenia w pozycji pionowej przez przynajmniej 30 min,
osteoporozy indukowane;j . nadwrazliwo$c¢e,
glikokortykoidami u kobiet po . nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é u pacjentow z chorobg gorej czesci uktadu
menopauzie. pokarmowego®.
Leczenia osteoporozy u kobiet po . Hinokalcemia
menopauzie i ze zwigkszonym ryzykiem . ci pia i Iaktac'éb
Kwas ztamania, oraz tych u ktérych wystgpito a axtaca ,
+++ ++ ++ i : ; : . nadwrazliwosé®.
zoledronowy wczesniejsze ztamanie. Zapobieganie X A ; L, L, . .
. nalezy zachowaC szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniem funkcji nerek

osteoporozie indukowanej dtugotrwatym
stosowaniem glikokortykoidéw.

(klirens kreatyniny <35 ml/min).
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Zapobieganie ztamaniom?®

Lek ) Inne niz ) Wskazania Przeciwwskazania
Kregi kredi Biodro
regi
Leczenie osteoporozy u pacjentek po ° Hipokalcemia,
Josteoporozy U pac P e nadwrazliwo$é na ktorykolwiek ze sktadnikow leku®,
Denosumab +++ + ++ menopauzie i ze zwiekszonym ryzykiem .
) . cigza,
ztamania. o
o pacjenci <18 lat®.
. Kobiety w wieku rozrodczym (takze cigza i laktacja) ®°,
. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa lub niewyjasnione krwawienia z macicy
Prewencja i leczenie osteoporozy W wywiadzie®,
d - - i i b
Raloksyfen +H+/++ u kobiet po menopauzie. . zaburzen_|a fL'JI”‘IkCJI watroby oraz nerek®,
. nadwrazliwos$¢®,
. nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku pacjentek po przebytym udarze
lub z czynnikami ryzyka udaru®.
mL::je;LiizséZ?grgrg;ynig igﬁigtekzpia . Lek powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentek z klirensem
P Ztaman kreadw i tiiodra vzy kreatyniny ponizej 30 ml/min oraz u pacjentdw z czynnikami ryzyka zylnej choroby
Ranelinian . c o egow | ; zakrzepowo-zatorowej.
b Bd (lek niedostepny w USA®) CHMP® rekomenduje ten lek do - . - . . .
strontu zastosowania ty ko w przypadku ciezkiej . Wedlug CHMP® lek nie powinien by¢é stosowany u oso6b z niekontrolowanym
postaci osteoporozy z wysokim ryzykiem nadC|s'n|er)|em, ch;)roba niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i choroba
Ztaman. naczyn mézgowych.
. Hiperkalcemia,
. metaboliczne choroby kosci inne niz osteoporoza,
. ciezkie zaburzenia funkcji nerek®,
Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej . wczesniejsze stosowanie radioterapii uktadu kostnego, nowotwory zlosliwe uktadu
u kobiet ze zwiekszonym ryzykiem kostnego lub przerzuty nowotworowe do kosci,
Teryparatyd et . bd ztamania, oraz osteoporozy V\(ywotanej . niewyjasniony podniesiony poziom fosfatazy zasadowej®,
dtugotrwatym stosowaniem . nadwrazliwosc¢®,
glikokortykoidéw. Czas trwania leczenia . choroba Pageta®,
jest ograniczony do 18 miesigcy. . pacjenci pediatryczni lub przed zakonczeniem rozwoju nasad kosci diugich®,
. cigza i karmienie®,
. szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w przypadku pacjentdw ze $rednig
niewydolnoscig nerek®.
L . ¢ Inei . Hiperkalcemia,
ecl:JzEggaiec;szgc;r\)lzr?(zsyzgr?mrﬁnozpakl:zamnej . metaboliczne choroby kosci inne niz osteoporoza,
z’fa?nania ym ryzy . ciezkie zaburzenia funkcji nerek i watroby,
PTH bd w rekomendacjach ICSI ) . wczesniejsze stosowanie radioterapii uktadu kostnego, nowotwory ztosliwe uktadu

Lek ten moze by¢ stosowany w pierwszej
linii u pacjentéw z najwigkszym
zagrozeniem wystgpienia ztamania®.

kostnego lub przerzuty nowotworowe do kosci,
szczegoblng ostroznosé nalezy zachowaé u pacjentéw z przebytg lub czynng kamicg
moczowa.
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Zapobieganie ztamaniom?®

Lek ) Inne niz ) Wskazania Przeciwwskazania
Kregi kredi Biodro
regi
Niektére sposrod HTZ skfadajgcych sie
z estrogenu lub estrogenu . Zastosowanie ograniczone do miodszych kobiet po menopauzie, u kobiet starszych
i progresteronu sg rekomendowane stosunek ryzyka do korzysci wynikajgcych ze stosowania jest niekorzystny.
w zapobieganiu osteoporozie u kobiet po . zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie®,
menopauzie ze zwiekszonym ryzykiem . cigza®,
HTZ et -+ et ztamania®. Nie jest rekomendowany . rak piersi (z wylgczeniem wyselekcjonowanych pacjentdéw leczonych w zwigzku
(Estorogen®) w leczeniu i prewenciji osteoporozy z przerzutami) lub inny nowotwor zalezy od estrogenu®,
w pierwszej linii. Powinien by¢ stosowany . niezdiagnozowane krwawienie z pochwy?®,
w prewencji osteoporozy ty ko u kobiet ze . nadwrazliwos$és,
znacznym ryzykiem rozwinigcia tej . choroba lub dysfunkcja watroby w ciagu roku poprzedzajgcego leczenie®,
chorby, nie mogacych przyjmowac o udar lub zawat sercac.
innych terapii®.
Leczenie osteoporozy u kobiet Nadwrazliwosee:
przynajmniej 5 lat po menopauzie * el . . . . .
Kalcytonina . _ B i z niskim wskazn kiem masy kosci . N?GG nie rekomlen(;:lUJe sto§(|)(wan|a kalcyétonlréy b'W’ Iteczenlu _ pomenopautzalnej
w stosunku do zdrowych kobiet przed osteoporozy ze wzgledu na zwigkszone prawdopodobienstwo rpzyvm!emg nowotworu,
c oraz niewielkie korzysci osiggane przez pacjentéw leczonych z jej uzyciem®.
menopauza®.
Kalcytriol bd w rekomendacjach ICSI Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej. . Hiperkalcemia.

a) Ocena skutecznosci wg ICSI: ,+++” - >50% redukcji, ,++” — 40-50% redukcji, ,+” - <40% redukcji.
b) Dane z wytycznych NOGG.
c) Dane z wytycznych ICSI.

d) Kobiety bez wczesniejszych ztaman/kobiety ze ztamaniami.
e) Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

3.2.2.4. National Osteoporosis Foundation (NOF 2013)

NOF zaleca rozpoczecie farmakologicznego leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie w wieku
250 lat, spetniajgcych nastepujgce kryteria:
e zlamanie kregostupa (objawowe lub nieujawnione) lub ztamanie biodra (prewencja wtérna),
¢ wynik badania DXA biodra lub odcinka ledzwiowego kregostupa (wskaznik T < -2,5),
e niska masa kosci (osteopenia) i 10-letnie ryzyko ztamania biodra =3% lub 10-letnie ryzyko
innych gtéwnych ztaman osteoporotycznych =220%; preferencje pacjenta mogg wskazywa¢ na
rozpoczecie leczenia w przypadku wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w ciggu

10 lat nizszych lub wyzszych niz wymienione powyzej. [39]

Zapewnienie odpowiedniego spozycia wapnia i witaminy D jest rekomendowane dla wszystkich
pacjentow =z osteoporozg, celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztaman. Zastosowanie
suplementéw diety moze zosta¢ rozwazone w przypadku niedoboru zawartosci obu substancji
w diecie (zalecana dzienna dawka wapnia: 1200 mg u kobiet powyzej 51 r.z., zalecana dzienna dawka
witaminy D to 800—1000 IU u oséb powyzej 50 r.z.). [39]

Wytyczne NOF zawierajg wskazania do stosowania lekow zatwierdzonych przez FDA:
¢ bisfosfoniany (alendronian, alendronian w pofgczeniu z witaming D, kwas ibandronowy (forma
doustna i do wlewu dozylnego), ryzedronian, kwas zoledronowy),
e denosumab,
e Kkalcytonina,
e estrogeny (estrogeny lub dwusktadnikowa terapia hormonalna),
e raloksyfen,

o teryparatyd. [39]

NOF nie opowiada sie za stosowaniem lekow niezatwierdzonych przez FDA (kalcytriol, genisteina;
PTH (1-84), fluorek sodu, ranelinian strontu, tibolon), w tym takze niektérych bisfosfonianow

(etydronian, pamidronian, tiludronian). [39]

Przeciwwskazania do stosowania bisfosfoniandw wystepujg u pacjentéw, u ktérych wspoétczynnik
przesaczenia kiebuszkowego jest nizszy niz 30-35 ml/min. Stosowanie kwasu zoledronowego jest
niewskazane u pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny wynosi ponizej 35 ml/min i u pacjentéw z ostrg
niewydolnoscig nerek. HTZ powinna byé prowadzona przy uzyciu najnizszych efektywnych dawek
lekéw do leczenia umiarkowanie ciezkich objawéw menopauzy. Kiedy terapia ta jest rozwazana
wylgcznie w celu prewencji osteoporozy, nalezy najpierw doktadnie przesledzi¢ mozliwosci
zastosowania innych terapii nie opierajgcych sie na estrogenie. Leczenie denosumabem jest
wskazane w przypadku kobiet w wieku pomenopauzalnym i o wysokim ryzyku wystgpienia ztaman.

Lek ten jest takze zalecany do stosowania w leczeniu utraty masy kostnej u kobiet z rakiem piersi. [39]
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Preferowana jest terapia sekwencyjna ziozona z leczenia anabolicznego oraz nastepujgcego po nim
leczenia antyresorpcyjnego. Terapia z zastosowaniem teryparatydu i leku antyresorpcyjnego powinna
by¢ rozwazona w szczegdlnych przypadkach, u pacjentéw z ciezkg postacig osteoporozy. Leczenie
dwoma lekami antyresorpcyjnymi moze by¢ rozwazone w ramach krétkotrwatej terapii u kobiet,
u ktérych wystepuje utrata masy kostnej spowodowana przyjmowaniem niskodawkowej hormonalne;j
terapii zastepczej w leczeniu objawéw menopauzy lub raloksyfenu w prewencji raka piersi. Nie ma
zadnych uniwersalnych wskazan co do diugosci trwania poszczegdlnych terapii — decyzja powinna

by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta. [39]

Podsumowanie

Podsumowanie odszukanych wytycznych dotyczgcych leczenia osteoporozy u kobiet w wieku
pomenopauzalnym przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8). W zestawieniu nie zawarto danych
z wytycznych ESCEO i IOF, poniewaz stanowig one swoisty opis wykorzystywanych w Europie metod,

nie zas konkretne zalecenia. [38]

Wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos¢ zapewnienia prawidlowego poziomu wapnia
i witaminy D w organizmie zaréwno w prewencji jak i podczas terapii osteoporozy. W przypadku
niewystarczajgcej zawartosci wapnia i witaminy D w codziennej diecie zaleca sie¢ dodatkowg
suplementacje tych substancji. Wtasciwy poziom wapnia i witaminy D we krwi jest konieczny do
uzyskania optymalnych efektéw leczenia osteoporozy. [2, 11, 29, 35, 36, 39, 40]

Polskie wytyczne w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej wskazujg na denosumab, ranelinian
strontu oraz bisfosfoniany (doustne i dozylne) jako terapie pierwszego wyboru, natomiast w drugiej
kolejnosci zalecajg stosowanie raloksyfenu iteryparatydu. Leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany,
denosumab, raloksyfen) zapobiegajg ztamaniom kregéw iztamaniom pozakregowym u chorych
z osteoporozg potwierdzong densytometrycznie. Polskie wytyczne nie rekomendujg stosowania HTZ

ze wzgledu na zwigzane z tg terapig powiktania (sercowo-naczyniowe i nowotworowe). [2]

Denosumab pojawia sie we wszystkich odnalezionych opracowaniach zagranicznych. Wytyczne sg
zgodne co do zasadno$ci stosowania denosumabu jako terapii osteoporozy pomenopauzalnej,
szczegolnie w przypadku pacjentek z wysokim ryzykiem wystgpienia ztaman osteoporotycznych.
Wytyczne NICE wyraznie wskazujg na denosumab jako lek odpowiedni dla pacjentek
z przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw oraz tych, ktére doswiadczyly niepowodzenia

terapii przy ich zastosowaniu, niezaleznie od wieku. [29, 37, 39, 40]

Kolejnymi lekami rekomendowanymi przez zagraniczne agencje sa ranelinian strontu, raloksyfen oraz
PTH Ilub jego analogi (teryparatyd). Wszystkie sposréod wymienionych interwencji sg rekomendowane
do stosowania u pacjentek z duzym ryzykiem wystgpienia ztamania osteoporotycznego. Wyjatkiem
jest ranelinianu strontu, nierekomendowany przez NOF z powodu braku rejestracji przez FDA. [29, 35,
36, 39, 40]
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Wytyczne nie sg zgodne co do stosowania kalcytoniny i HTZ w leczeniu osteoporozy. Czes$é z nich
wskazuje na mozliwos¢ zastosowania kalcytoniny w leczeniu osteoporozy, szczegélnie ze wzgledu na
jej silne wilasciwosci przeciwbdlowe, natomiast niektére z wytycznych odradzajg stosowanie
kalcytoniny w sposob dtugotrwaly, ze wzgledu na jej niskg skutecznos¢ i zwiekszone ryzyko
zachorowalnos$ci na nowotwory. Wytyczne zagraniczne nie zalecajg HTZ w terapii | linii, dopuszczajgc
mozliwos¢ stosowania HTZ, gdy nie ma mozliwosci zastosowania innych terapii, nieopartych na
estrogenie (NOF, ICSI, NOGG). [29, 39, 40]

Sposrod odnalezionych wytycznych, w dokumentach opublikowanych przez NICE oraz NOF zawarto
podziat zalecen na pierwotng oraz wtérng prewencje w osteoporozie pomenopauzalnej. W ramach
prewencji pierwotnej zaleca sie alendronian, ryzedronian, etydronian, denosumab oraz ranelinian
strontu, natomiast w prewencji wtérnej, oprécz lekow wymienionych powyzej, zaleca sie takze kwas

zoledronowy, kwas ibandronowy w postaci dozylnej, kalcytonine, raloksyfen i teryparatyd. [37, 39]

;itéil:rgswanie wytycznych dotyczacych leczenia osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym
Wytyczne polskie Wytyczne zagraniczne
Lek . .
Konsubnt 2012 zaleconia 2013 2o1No|,c 2011 NOGG2013  ICSI2013  NOF 2013
Bisfosfoniany
Alendronian TAK TAK TAK=P TAK TAK TAKP
Ryzedronian TAK TAK TAK=P TAK TAK TAKP
Kwas zoledronowy TAK TAK X TAK TAK TAKP
Kwas ibandronowy TAK® TAKY X X TAK® TAKPe
Etydronian X X TAK=P TAK X NIEP
Inne terapie
Denosumab TAK TAK TAK=P TAK TAK TAKP
Raloksyfen TAK TAK TAK® TAK TAK TAKP
PTH' TAK TAK TAKP TAK TAK TAKP
Ranelinian strontu TAK TAK TAK?P TAK X NIEP
Kalcytonina TAK NIE X NIE TAK! TAKP
HTZ NIE NIE X TAKS® TAKS? TAKP
Terapia standardowa — suplementacja diety
Wapn TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Witamina D TAK TAK TAK TAK TAK TAK

a) Prewencja pierwotna ztaman osteoporotycznych.

b) Prewencja wtérna ztaman osteoporotycznych.

c) Postac¢ doustna lub do wstrzyknig¢.

d) Postaé doustna albo dozylna u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia doustnego lub nietolerujgcych bisfosfonianéw podawanych doustnie.
e) Posta¢ doustna.

f) PTH lub jego analog — teryparatyd.

g) Nie jest rekomendowany w leczeniu i prewencji osteoporozy w pierwszej linii. Powinien by¢ stosowany w prewencji osteoporozy tylko u kobiet
ze znacznym ryzykiem ztaman, niemogacych przyjmowac innych terapii-

h) Kiedy terapia ta jest rozwazana wytacznie w celu prewencji osteoporozy, nalezy najpierw dokfadnie przesledzi¢ mozliwosci zastosowania
innych terapii nieopartych na estrogenie.

i) W terapii Il linii.
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Podczas terapii osteoporozy zaleca sie stosowanie suplementacji wapnia oraz witaminy D (terapia

standardowa), ktére otrzymujg wszyscy pacjenci.

Na podstawie analizy odnalezionych wytycznych wyrdzniono leki uznane za potencjalne komparatory
dla denosumabu, ktére mozna stosowa¢ po niepowodzeniu terapii bisfosfonianami (doustnymi) lub
w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do ich stosowania:

e kwas zoledronowy stosowany dozylnie,

¢ kwas ibandronowy stosowany dozylnie,

e ranelinian strontu,

e raloksyfen,

e PTHijego analogi,

e Kkalcytonine.

Terapia standardowa

Niezaleznie od leczenia farmakologicznego, skuteczna terapia osteoporozy powinna uwzglednia¢
poprawe sprawnosci i stanu ogélnego chorego, zmiane dotychczasowego trybu zycia, eliminacje
czynnikdéw ryzyka ztaman oraz suplementacje wapnia i witaminy D do zalecanej dziennej dawki.
Preparaty wapnia i witaminy D nalezg do grupy lekéw o kategorii dostepnosci OTC (dostepne bez
recepty, ang. Over The Counter Drug) i sg dostepne na rynku pod wieloma postaciami réznigcymi sie
dawka, sktadem i postacig farmaceutyczng. Dostepne sg réwniez preparaty tgczace w swoim sktadzie

zwigzek wapnia oraz witamine D, umozliwiajgce jednoczesng suplementacje obu substancji. [11, 41]

41.1. Witamina D

Witamina D wystepuje w organizmach zwierzecych w postaci cholekalcyferolu, a jej analogami sg

miedzy innymi alfakalcydol i kalcyfediol.
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Witamina D i jej analogi (A11CC):
e alfakalcydol (A11CCO03), [42]
¢ cholekalcyferol (A11CCO05), [43]
¢ kalcyfediol (A11CCO06). [44]
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Mechanizm dziatania

Witamina D (cholekalcyferol) ulega w ustroju przeksztatceniu do aktywnego metabolitu — kalcytriolu.
Alfakalcydol i kalcyfediol sg pochodnymi witaminy D i réwniez stanowig prekursory kalcytriolu.
Kalcytriol jest obok parathormonu i kalcytoniny podstawowym czynnikiem regulujgcym przemiane
wapnia w organizmie. Przy zapewnieniu odpowiedniej podazy wapnia, prowadzi on do intensyfikacji
procesu wbudowywania tego pierwiastka w strukture tkanki kostnej. Receptor dla aktywnej
metabolicznie witaminy D wystepuje w komérkach wielu tkanek, natomiast podstawowymi narzgdami,
w ktorych ujawnia sig jej dziatanie sg: jelita, kosci i nerki. Kalcytriol uruchamia procesy, prowadzgce do
podwyzszenia stezenia wapnia w surowicy poprzez nasilenie syntezy biatka transportujgcego wapn ze
Swiatta przewodu pokarmowego do krwi oraz nasilenie resorpcji zwrotnej wapnia w kanalikach
nerkowych. [42—44]

Postaé farmaceutyczna

Z zaleznosci od preparatu witamina D jest dostepna w réznych postaciach farmaceutycznych, np.

w postaci migkkich kapsutek czy tez ptynu doustnego. [42—44]

Wskazania do stosowania

e Osteoporoza pomenopauzalna i starcza z jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej
czynnych metabolitéw (brak tego wskazania w przypadku kalcyfediolu),

e hipokalcemia, zwlaszcza u pacjentow ze schorzeniami prowadzacymi do uposledzenia
hydroksylacji witaminy D w nerkach,

e krzywica i osteomalacja odporne na witamine D,

e niedoczynnosc¢ przytarczyc,

e zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentow z przewlekig niewydolnoscig nerek,

e zespoty nerczycowe u dzieci po diugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami,

e osteodystrofia nerkowa. [42, 44]
Dawkowanie i sposob podawania

Dawki preparatu nalezy ustali¢ indywidualnie, biorgc pod uwage ilos¢ jednoczesnie przyjmowanego

wapnia (zaréwno w diecie, jak i w postaci produktow leczniczych). [43]
Dzialania niepozadane

Praktycznie nie wystepujg przy podawaniu w zalecanych dawkach. W przypadku rzadko wystepujacej
nadwrazliwosci na witamine D lub przy stosowaniu zbyt duzych dawek przez diuzszy czas moze dojsé
do zatrucia okreslanego jako hiperwitaminoza D. Objawy hiperwitaminozy obejmuja:

e zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca,

e zaburzenia uktadu nerwowego: boéle gtowy, letarg,

e zaburzenia oka: zapalenie spojowek, Swiattowstret,
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e zaburzenia zotadka i jelit: utrata taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia,

e zaburzenia nerek i drdg moczowych: mocznica, wielomocz,

¢ zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej: béle miesni i stawow, ostabienie migsniowe,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, ubytek masy ciata, nadmierne
pragnienie, obfite pocenie, zapalenie trzustki,

e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: $wigd skory,

e zaburzenia watroby i drog zoétciowych: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz,

e zaburzenia psychiczne: obnizone libido, depresje, zaburzenia psychotyczne. [43]

Mogg réwniez wystgpi¢: wodnisty wyciek z nosa, hipertermia, sucho$¢ w jamie ustnej, zwiekszenie

stezenia wapnia we krwi i (lub) w moczu, kamica nerkowa i zwapnienia tkanek. [43]

Status rejestracyjny

e 29 czerwca 1990 roku firma GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spoétka Akcyjna uzyskata
pozwolenie na dopuszczenie produktu Alfadiol (alfakalcydol) do obrotu. [42] W Polsce dostepny
jest takze preparat One-Alpha w postaci roztworu do wstrzykiwan, jednakze w zarejestrowany
jest on we wskazaniach niedotyczgcych osteoporozy. [41]

e 7 wrzesnia 1986 roku firma Medana Pharma SA uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
produktu Devikap (cholekalcyferol) do obrotu. [43] W Polsce zarejestrowane sg takze preparaty
Juvit D3, Vigantol, Vigantoletten 500 i 1000. [41]

e 6 grudnia 1985 roku firma CHEMA-ELEKTROMET uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
produktu Devisol-25® (kalcyfediol) do obrotu. Preparat ten nie jest jednak zarejestrowany do

leczenia osteoporozy. [44]
Status refundacyjny w Polsce

Preparat Alfadiol (0,25 pg i 1 yg) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekow
refundowanych i jest wydawany po wniesieniu przed s$wiadczeniobiorce opfaty ryczattowej (na
podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku). Preparat Devisol-25
jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych i jest wydawany po
whniesieniu przed swiadczeniobiorce optaty ryczaitowej, jednakze osteoporoza nie pojawia sie w jego

wskazaniach rejestracyjnych. [45]

41.2. Wapnh
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Zwigzki wapnia (A12AA) oraz mieszaniny wapnia z innymi lekami (A12AX). [46]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 41



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Mechanizm dziatania

Wapn jest podstawowym sktadnikiem mineralnym organizmu, ktéry wspéttworzy tkanke kostng;
odgrywa ogromng role w utrzymaniu prawidtowej czynnosci wielu mechanizméw regulacyjnych,
wplywa na dziatanie licznych enzymow, jest przekaznikiem informacji wewnatrzkomorkowej, a takze
niezbednym elementem procesu krzepnigcia krwi. Wptywa tez na przewodnictwo nerwowe
i kurczliwos¢ miesni poprzecznie prazkowanych, jak roéwniez zmniejsza przepuszczalnos¢ $cian
naczyn krwionosnych, dzieki czemu wykazuje dziatanie przeciwwysiekowe, przeciwobrzekowe,
przeciwalergiczne i przeciwzapalne. Homeostaza wapnia podlega $cistej kontroli hormonalnej
(zwiekszanie stezania sie pod wptywem parathormonu i czynnej postaci witaminy D, zmniejszanie pod
wptywem kalcytoniny). Po podaniu p.o. ok. 30% wapnia wchtania sie w jelicie cienkim; w dwunastnicy
dominuje transport aktywny, zalezny od 1,25-dihydroksylocholekalcyferolu, ktéry pobudza synteze
biatka wigzgcego wapn. W bardziej dystalnych odcinkach jelita cienkiego wiekszos¢ wapnia ulega
wchfanianiu na skutek dyfuzji utatwionej lub biernej. Nastepnie wapni przenika do ptynu zewnatrz-
i wewngtrzkomoérkowego, jednak zdecydowana jego wiekszos¢ zostaje wbudowana do tkanki kostne;.
50% wapnia we krwi znajduje sie w postaci zjonizowanej (odsetek ten zalezy od pH krwi), 45%
zwigzane jest z biatkami osocza, gtéwnie albuminami, a 5% wystepuje w postaci cytrynianéw,
fosforanéw, mleczanéw i innych soli. Miedzy stezeniem wapnia a fosforanéw we krwi zachodzi
zaleznos¢ odwrotnie proporcjonalna. Wapnh wydalany jest z moczem, katem i potem. Ponad 99%
przesgczanego w kiebuszkach nerkowych wapnia zjonizowanego i znajdujgcego sie w kompleksach

jonowych ulega wchtanianiu zwrotnemu. [46]
Posta¢ farmaceutyczna

Preparaty wapnia sg dostepne pod réznymi postaciami, np. tabletki musujgce, tabletki powlekane,
syrop. Preparaty te czesto tgcza w swoim sktadzie zwigzki wapnia (np. weglan wapnia) z innymi

substancjami, takimi jak zwigzki magnezu lub witamina D. [41]

Wskazania do stosowania

o Niedobory wapnia bedgce wynikiem zaburzehA wchtaniania, dlugotrwatego odzywiania
pozajelitowego, nieprawidtowej diety, nadmiernego odktadania sie soli wapnia w tkance kostnej,
przetaczania krwi,

o okresy zwigkszonego zapotrzebowania na wapn — okres intensywnego wzrostu dzieci
i mtodziezy, cigza, okres karmienia piersia, rekonwalescencja,

e leczenie tezyczki, krzywicy, ztaman koséci, demineralizacji kosci,

o profilaktyka i leczenie osteoporozy,

e leczenie hiperfosfatemii w celu zmniejszenia stezenia fosforanow we krwi,

e W leczeniu wspomagajgcym choréb alergicznych i stanéw zapalnych, w zatruciach solami metali
ciezkich, czterochlorkiem wegla, solami magnezu i fluoru,

e zwigzki wapnia (najczesciej weglan wapnia) wchodzg w sktad preparatéw zobojetniajacych sok
zotgdkowy. [46]
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Preparaty wapnia tgczace w swoim skladzie zwigzki wapnia i witamine D sg wskazane do:
zapobiegania i leczenia niedoborow tych zwigzkéw u oséb w podesztym wieku oraz ich suplementaciji
jako uzupetnienia swoistego leczenia osteoporozy u tych pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko

niedoboru tych zwigzkow. [47]
Dawkowanie i sposob podawania

Preparaty wapnia:
e i.v. jednorazowo 2,25-4,5 mmol,

e p.o. zazwyczaj do 50 mmol/d. W leczeniu osteoporozy u dorostych p.o. 500-2000 mg/d. [46]
Dziatlania niepozadane

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wzdecia, odbijania, nudnosci, b6l w nadbrzuszu). Stosowanie dawek
znacznie przekraczajgcych dawki terapeutyczne moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia stezenia
jondw wapnia we krwi. Lek stosowany zgodnie z zaleceniami nie wplywa na sprawnosé

psychofizyczng i zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw oraz obstuge maszyn. [48]
Status rejestracyjny

W Polsce dopuszczonych jest do obrotu bardzo wiele preparatow wapnia, réznigcych sie skladem
i postacig farmaceutyczng, miedzy innymi tabletek musujacych (np. Calcium Sandoz Forte), twardych

kapsutek (np. Calperos 500) lub syropu (np. Calcium Aflofarm). [41]

Dostepne sg réwniez preparaty tgczace w swoim sktadzie zwigzek wapnia oraz witamine D,

np. Calcilac (tabletki do rozgryzania i zucia). [47]
Status refundacyjny w Polsce

Preparaty wapnia sg stosowane jako suplementy diety i nie sg objete refundacjg ze s$rodkow

publicznych. [45]
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Interwencja

4.2.1. Denosumab
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Leki stosowane w chorobach kosci: inne leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci (M05BX04).

[9]
Mechanizm dziatania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko oraz
wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc aktywacji jego
receptora, RANK, na powierzchni prekursoréow osteoklastéw i osteoklastow. Zapobieganie interakcji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc w ten

sposob resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowej. [9]
Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Klarowny roztwér, w kolorze bezbarwnym do lekko

z0itego. [9]

Wskazania do stosowania
e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztamanh
(Prolia® znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregdéw, ztaman pozakregowych oraz biodra),
e leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci (Prolia® znaczgco zmniejsza

ryzyko ztaman kregéw). [9]
Dawkowanie i sposéb podawania w leczeniu osteoporozy

Denosumab stosowany jest w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ podskérnych w udo, brzuch lub
ramie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy. Pacjenci leczeni denosumabem muszg przyjmowac
odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
w grupie osob w wieku 265 lat oraz u osdb z zaburzeniami czynnosci nerek. Denosumab nie jest
zalecany do stosowania u dzieci (<18 lat), poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentéw. [9]
Dziatlania niepozadane

Tabela 9 zawiera najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane wynikajgce ze stosowania

denosumabu.
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Tabela 9.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania denosumabu [9]

Czestos¢ wystepowania

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
. zakazenie uktadu moczowego,
. zakazenie goérnych drég oddechowych, . zapalenie uchytka jelita . nadwrazliwo$g,
. rwa kulszowa, grubego, . hipokalcemia,
. zaéma, . zapalenie tkanki tgcznej, . martwica kosci szczeki,
. zaparcie, . zakazenie ucha, . atypowe zlamania kosci
. wysypka, . wyprysk. udowe;j.
. bdl konczyn.

Status rejestracyjny

26 maja 2010 roku firma Amgen Europe B.V. uzyskata pozwolenie na dopuszczenie produktu Prolia®
do obrotu wydane przez Komisje Europejskg. Pozwolenie obowigzuje na terenie Unii Europejskiej

i jest wazne przez 5 lat, po uptywie ktérych musi zosta¢ odnowione. [9]

Status refundacyjny w Polsce

Lek jest finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych dla populacji
pacjentek z osteoporozg w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (wskaznik T mniejszy lub réwny -2,5 mierzony metodg DXA), ze zlamaniem
kregowym lub zlamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw, na poziomie
odptatnosci 30% ceny leku na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 roku. [45] Niepowodzenie terapii bisfosfonianami w dawkach terapeutycznych
zostato zdefiniowane jako wystgpienie nowego ztamania niskoenergetycznego po 12 miesigcach
terapii lub obnizenie wartosci BMD po 12 miesigcach terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej
o warto$¢ wiekszg od najmniejszej znaczgcej zmiany, mierzonej w tym samym miejscu i tym samym
aparatem, technikg DXA. Najmniejsza znaczaca zmiana dla kregéw to >4%, dla szyjki kosci udowe;j
>2%. Przeciwwskazaniami do leczenia bisfosfonianami doustnymi sg: czynna choroba wrzodowa
zotadka, zaburzenia potykania, choroba refluksowa, resekcja Zzotgdka, uczulenie na lek lub
udokumentowany inny stan pacjenta uniemozliwiajacy regularne przyjmowanie doustnych
bisfosfonianéw oraz inne przeciwwskazania wymienione w ChPL. Za nietolerancje nalezy uwazac
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego wystarczajgco powazne dla decyzji o przerwaniu

leczenia. [49]
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Potencjalne komparatory

4.3.1.

Kwas zoledronowy

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Bisfosfoniany (kod ATC: MO5BA08). [50]

Mechanizm dziatania

Kwas zoledronowy nalezy do grupy bisfosfonianéw zawierajgcych azot i dziata gtéwnie na kosci. Jest

inhibitorem zaleznej od osteoklastow resorpcji kosci. [50]

Postaé farmaceutyczna

Przejrzysty i bezbarwny roztwér do infuzji. [50]

Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman kosci, w tym tych, ktérzy przebyli ostatnio niskoenergetyczne
ztamanie szyjki kosci udowej,

leczenie osteoporozy zwigzane z dlugotrwatg terapig glikokortykosteroidami stosowanymi
ogolnoustrojowo u kobiet po menopauzie i u dorostych mezczyzn, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman,

leczenie choroby Pageta, [50]

zapobiegania powikfaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworows),
leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa, (ang. tumor-induced hypercalcaemia)

u dorostych pacjentéw. [51]

Dawkowanie i sposob podawania

W leczeniu osteoporozy zalecana dawka to pojedyncza infuzja dozylna 5 mg preparatu, podawana raz

na rok. W trakcie terapii kwasem zoledronowym zaleca sie przyjmowanie odpowiednich dawek wapnia

i witaminy D. U pacjentéw z niedawnym niskoenergetycznym ztamaniem szyjki kosci udowej zaleca

sie podanie infuzji po co najmniej 2 tygodniach od wygojenia ztamania kosci. [50]

Kwas zoledronowy nalezy podawacC przez zestaw do infuzji, ktéry wyposazony jest w otwor

wentylacyjny. Czas infuzji nie powinien byé krétszy niz 15 minut. Nalezy zachowaé statg szybkos$c¢

infuzji. Przed podaniem kwasu zoledronowego pacjenci (szczegdlnie w podesztym wieku oraz

przyjmujacy leki moczopedne) musza by¢ odpowiednio nawodnieni. [50]
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Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia. Nalezy okresowo oceniaé koniecznos¢ dalszego
leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie, w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze

stosowaniem kwasu zoledronowego, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii. [50]
Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (=1/10) wystepujgcym dziataniem niepozadanym jest gorgczka. Czesto (=1/100; <1/10
przypadkow) wystepujgce dziatania niepozgdane to:

¢ hipokalcemia,

e bdl glowy, zawroty,

e przekrwienie oka,

¢ migotanie przedsionkow,

e nudnosci wymioty biegunka,

o bdl miesni, bél stawdw, bdl kosci, bdl plecow, bdl konczyn,

e objawy grypopodobne, dreszcze,

e uczucie zmeczenia, ostabienie,

e bdl, zte samopoczucie, reakcje w miejscu podania,

e zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego. [50]
Status rejestracyjny

15 kwietnia 2005 r. firma Novartis Europharm Limited uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu dla preparatu Aclasta na terenie Unii Europejskiej. [50]

Inne preparaty kwasu zoledronowego dostepne w Polsce to: Desinobon, Fayton, Osporil, Symblasta,
Symdronic, Zolacitor, ZolAKO,Zoledronic Acid Hospira, Zometa, Acidum Zoledronicum Medac,
Zoledronic Acid firm Mylan, Teva Pharma, Fresenius Kabi, Polpharma, Sandoz, Fair-Med, Actavis,
Hospira. [41]

FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych kwas zoledronowy
(preparat Zometa) w dniu 20 sierpnia 2001 roku. [52]

Status refundacyjny w Polsce

Sposrod preparatéw kwasu zoledronowego, w Polsce refundowany jest lek Zomikos, stosowany we
wskazaniu prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Zaden spo$rod preparatéw nie jest refundowany we

wskazaniu do terapii osteoporozy. [45]
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4.3.2. Kwas ibandronowy

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)
Bisfosfoniany (kod ATC: MO5BAO0G6). [53]
Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dzialajgca substancjg, nalezacg do grupy bisfosfonianéw zawierajgcych
azot. Lek dziata wybiérczo na tkanke kostng, selektywnie hamujgc aktywnos¢ osteoklastow bez
wywierania bezposredniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wptywa réwniez na mobilizacje
osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie struktury masy
kostnej izmniejszenie czesto$ci ztaman, dzieki zahamowaniu obrotu metabolicznego kosci do

poziomu sprzed menopauzy. [53]
Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane w kolorze biatym do prawie biatego o podtuznym ksztalcie, oznakowane na jednej
stronie ,BNVA”, na drugiej stronie ,150"3. [53]

Przezroczysty, bezbarwny roztwér do wstrzykiwan. [53]
Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. Wykazano
zmniejszenie ryzyka ztaman kregow; skutecznos¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci udowej nie

zostata ustalona. [53]
Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka roztworu do wstrzykiwan to 3 mg we wstrzyknieciu dozylnym (trwajgcym 15-30
sekund) co 3 miesigce. Kolejne wstrzykniecia nalezy planowac¢ dokfadnie co 3 miesigce od daty
ostatniej iniekcji. Podczas terapii kwasem ibandronowym nalezy stosowac preparaty wapnia

i witaminy D, jezeli ich podaz w diecie jest niewystarczajgca. [53]
Dzialania niepozadane

Czesto wystepujgce (21/100 do <1/10 przypadkdéw) dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
kwasu ibandronowego w postaci roztworu do wstrzykiwan:

e Dbdl glowy,

¢ zapalenie btony $luzowej zotgdka,

o dyspepsja,

e biegunka, bdl brzucha,

3 Ta postaé nie jest przedmiotem niniejszej analizy i nie bedzie szerzej omawiana w niniejszym rozdziale.
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e nudnosci,
e zaparcia,
e wysypka,
o bdl stawdw, bol miesni, bol miesniowo-szkieletowy, bél plecow,

e objawy grypopodobne,

zmeczenie.

Rejestracja

23 lutego 2004 r. firma Roche Registration Limited uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla preparatu Bonviva 150 mg (tabletki powlekane) i Bonviva 3 mg (roztwor do wstrzykiwania)

na terenie Unii Europejskiej. [53]

W Polsce zarejestrowane sg nastepujgce preparaty kwasu ibandronowego: Bonefurbit, Bonicid, Kwas
ibandronowy Liconsa, Nucodran, Osagrand (roztwér do wstrzykiwan i tabletki), Osabonelle (50 mg
i 150 mg), Ossica (tabletki, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji i roztwér do wstrzykiwan),
Ostone, Quodixor, Ibandronat Apotex, Ibandronat Polpharma (tabletki 50 mg i 150 mg), Ibandronate
Bluefish, Ibandronian Actavis (koncentrat i roztwor), Ibandronic acid Alvogen, Ibandronic Acid Mylan,
Ibandronic Acid Polpharma, Ibandronic acid Sandoz (tabletki, koncentrat i roztwér), Ibandronic acid
STADA, Ibandronic acid Teva Pharma (tabletki, koncentrat i roztwor), Ibandronic acid Accord,
Bondenza (roztwor do wastrzykiwan, tabletki), Bondronat, lasibon (koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, tabletki), Kefort, Ikametin, Indrofar. [41]

FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych kwas zoledronowy

(preparat Boniva) w dniu 16 maja 2003 roku. [54]

Sposéb finansowania

Lek nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych w Polsce. [45]

4.3.3. Ranelinian strontu

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Leki stosowane w leczeniu choréb kosci — inne leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci
(kod ATC: M05BX03). [55]

Mechanizm dziatania

W badaniach in vitro i in vivo stwierdzono podwodjny mechanizm dziatania leku. Ranelinian strontu
zwieksza odbudowe kosci w hodowlach komoérek tkanki kostnej jak réwniez zwieksza replikacje
prekursorow osteoblastéw oraz synteze kolagenu w hodowlach komoérek kostnych; zmniejsza

resorpcje kosci przez zmniejszenie roznicowania sie osteoklastow i zmniejszenie ich aktywnosci
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resorpcyjnej. Powoduje to przywrdcenie réwnowagi obrotu kostnego na korzys¢ procesu odbudowy
kosci. [55]

Postaé farmaceutyczna

Granulat (koloru zottego) do sporzgdzania zawiesiny doustne;j. [55]

Wskazania do stosowania
e leczenie ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z duzym ryzykiem ztaman w celu
zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i biodra,

e leczenie ciezkiej osteoporozy u dorostych mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. [55]

Decyzja o przepisaniu ranelinianu strontu powinna by¢ oparta na ocenie catkowitego ryzyka dla

indywidualnego pacjenta. [55]

Przeciwwskazaniami do stosowania ranelinianu strontu sa:

czynna lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ang. Venous thromboembolism

events), w tym zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucna,

o tymczasowe lub state unieruchomienie pacjenta spowodowane np. rekonwalescencjg po
przebytym zabiegu chirurgicznym lub dtugotrwate pozostawanie pacjenta w pozycji lezacej,

e czynna lub w wywiadzie zdiagnozowana choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic

obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych,

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze. [55]

Dawkowanie i sposob podawania

Ranelinian strontu stosowany jest doustnie w postaci zawiesiny. Zalecang dawkg dobowg jest jedna
saszetka 2 g raz na dobe. Podczas terapii ranelinianem strontu nalezy stosowaé preparaty wapnia

i witaminy D, jezeli ich podaz w diecie jest niewystarczajgca. [55]

Lek nalezy stosowac¢ pomiedzy positkami, gdyz jego wchtanianie moze by¢ zmniejszone przez
pokarm, mleko i produkty mleczne. Aby zapewni¢ powolng absorpcje, ranelinian strontu powinien by¢
stosowany wieczorem, przed snem, przynajmniej 2 godziny po jedzeniu. Granulat z saszetek musi by¢
przyjmowany w postaci zawiesiny przygotowanej w szklance wody. Zaleca sie wypicie zawiesiny

natychmiast po sporzgdzeniu. [55]

Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to:
¢ nudnosci,

e biegunka,

luzne stolce,

zapalenia skory,
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e bodle glowy,

e Zzaburzenia $wiadomosci,

e utrata pamieci,

e egzema,

¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

e zawat miesnia sercowedo,

zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi. [55]
Status rejestracyjny

21 wrzesnia 2004 r. firma Les Laboratoires Servier uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu dla preparatu Protelos wazne na terenie Unii Europejskiej. [55]

15 marca 2012 r. oraz 25 kwietnia 2013 r. EMA wraz z CHMP opublikowaty ograniczenia odnosnie do
stosowania ranelinianu strontu. Wedtug tych dokumentéw ranelinian strontu nie powinien byé¢
stosowany u oséb:
e z aktualng lub wczesniej przebyta chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyh obwodowych,
chorobg naczyn moézgowych i z niekontrolowanym nadcisnieniem,
e u o0s6b z aktualng lub wczesniej przebytg chorobg zakrzepowo-zatorowa iu pacjentow

tymczasowo lub stale unieruchomionych. [56, 57]
Inny preparat ranelinianu strontu dostepny w Polsce to Osseor. [41]
Ranelinian strontu nie zostat dopuszczony przez FDA do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych.
Status refundacyjny w Polsce
Lek nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. [45]

8 kwietnia 2013 r. Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Protelos we wskazaniu: leczenie osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65
lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (wskaznik T mniejszy lub réwny -2,5,
mierzony metodg DXA), ze ztamaniem kregowym biodra, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami

lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianow. [58]

4.3.4. Raloksyfen
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Selektywny modulator receptora estrogenowego (kod ATC: GO3XC01) [59]
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Mechanizm dziatania

Raloksyfen (chlorowodorek raloksyfenu) jest selektywnym modulatorem receptora estrogenowego
(SERM), dlatego wykazuje selektywne dziatanie agonistyczne lub antagonistyczne w stosunku do
tkanek wrazliwych na estrogeny. Jako agonista dziata na kosci i czesciowo na metabolizm
cholesterolu (zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL cholesterolu), natomiast nie

wykazuje dziatania agonistycznego na podwzgdrze, macice ani tkanki sutka. [59]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana. Tabletki o eliptycznym ksztalcie i biatej barwie, z nadrukowanym kodem
,4165”. [59]

Wskazania do stosowania

Produkt Evista jest wskazany w leczeniu i zapobieganiu osteoporozie u kobiet w okresie po
menopauzie. Wykazano znaczace zmniejszenie czestosci wystepowania ztamanhn kregdéw, nie
wykazano natomiast zmniejszenia czestosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowej. Przed
podjeciem decyzji o zastosowaniu u kobiet w okresie po menopauzie produktu Evista, jak réwniez
innych rodzajow terapii, wtgcznie z podawaniem estrogendéw, nalezy wzigé pod uwage objawy
pomenopauzalne, wptyw produktu na macice i sutek oraz rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane

z oddziatywaniem produktu na uktad sercowo-naczyniowy.[59]

Dawkowanie i sposob podawania

Raloksyfen stosowany jest doustnie w postaci tabletki powlekanej. Zalecana dawka to 1 tabletka na
dobe (60 mg), przyjmowana o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkbw. Podczas terapii
raloksyfenem nalezy stosowac preparaty wapnia i witaminy D, jezeli ich podaz w diecie jest

niewystarczajgca. [59]

Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozgdane:
e bdle gtowy, w tym migrenowe béle gtowy,
o objawy zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, bél brzucha, niestrawnosgé),
e rozszerzenie naczyn (uderzenia gorgca),
e kurcze miesni konczyn dolnych,
e objawy grypopodobne,
e obrzeki obwodowe,
e wysypka,
¢ lagodne dolegliwosci w obrebie piersi, takie jak bol, powiekszenie i tkliwos¢,

o zwiekszone ci$nienie tetnicze krwi. [59]
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Status rejestracyjny

5 sierpnia 1998 r. firma Daiichi Sankyo Europe GmbH uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu dla preparatu Evista wazne na terenie Unii Europejskiej. [59]
Inne preparaty raloksyfenu dopuszczone do obrotu na terenie Polski to Optruma i Raloxifene Teva.

FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych raloksyfen (preparat
Evista) w dniu 13 wrze$nia 2007 roku.

Status refundacyjny w Polsce

Lek nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. [45]

4.3.5. Parathormon i jego analogi

Zbudowany z 84 aminokwasoéw endogenny parathormon (PTH) jest gtéwnym czynnikiem regulujgcym
metabolizm zaréwno wapnia, jaki i fosforanéw w tkance kostnej i w nerkach. W Polsce wg danych
Ministerstwa Zdrowia z tej grupy lekow aktualnie zarejestrowany jest teryparatyd oraz rekombinowany
ludzki parathormon. [41, 60]

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)
Hormony przytarczyc i analogi (kod ATC: HO5AAQ3)[61, 62]
Mechanizm dziatania

Preparat Preotact zawiera rekombinowany ludzki parathormon identyczny z naturalnym

petnotancuchowym 84-aminokwasowym polipeptydem.

Teryparatyd (Forsteo) ma strukture identyczna, jak aktywny fragment (1-34) endogennego ludzkiego

parathormonu.

Dziatanie fizjologiczne PTH i jego analogdéw obejmuje pobudzanie procesu tworzenia kosci, wptywajgc
bezposrednio na osteoblasty, posrednio powodujgc zwiekszenie wchtaniania wapnia w jelitach oraz
zwiekszenie zwrotnego wchtfaniania wapnia w kanalikach nerkowych i wydalania fosforanéw przez
nerki. [61, 62]

Postaé farmaceutyczna

Preotact (PTH): proszek (biaty lub w kolorze ztamanej bieli) i przejrzysty bezbarwny rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. [62]

Forsteo (teryparatyd): bezbarwny, przezroczysty roztwér do wstrzykiwan. [61]
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Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania preparatu Preotact obejmujg leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
[62]

Wskazania do stosowania teryparatydu:

e leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn z podwyzszonym
ryzykiem ztaman (u kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczgce zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman kregéw oraz ztaman pozakregowych, nie dotyczy to jednak
szyjki kosci udowej),

e leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow

0 dziataniu ogdélnoustrojowym u kobiet i mezczyzn z podwyzszonym ryzykiem ztaman. [61]

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecang dawkag dobowg dawkg teryparatydu jest 20 mikrograméw, a PTH 100 mikrogramow.
Preparat powinien by¢ podawany raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch.
Catkowity maksymalny czas leczenia teryparatydem i PTH wynosi 24 miesigce. Podczas terapii
teryparatydem nalezy stosowac preparaty wapnia i witaminy D, jezeli ich podaz w diecie jest
niewystarczajgca. Po zakonczeniu terapii, pacjenci mogg stosowac inne metody leczenia osteoporozy.
[61, 62]

Dzialania niepozgdane

Tabela 10 przedstawia najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem

PTH i teryparatydu.

Tabela 10.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PTH i teryparatydu [61, 62]

Wystepowanie dziatan

niepozadanych PTH Teryparatyd

. Hiperkalcemia,
Bardzo czesto (21/10) nudnosci, Brak
. hiperkalciuria,

wstrzykniecia, bdl w klatce piersiowe;j,

zmeczenie, tagodne i przem jajgce objawy w miejscu podania (w tym bdl,

. astenia. obrzek, rumien, miejscowe zasinienie, $wigd i niewielkie
krwawienie w miejscu wstrzykniecia).

. Kotatanie serca,
. zwigkszenia stezenia e niedokrwistos¢,
wapnia w surowicy, . zawroty i bole glowy,
. bdl i zawroty gtowy, . rwa kulszowa,
. kotatanie serca, . omdlenie, dusznos¢,
. wymioty, . nudnosci i wymioty,
. zaparcia, . przepuklina rozworu przetykowego,
Czesto (21/100 do . d}/spepsja, . choroba refluksowa przetyku,
<1110) . biegunka, o . zwiekszona potliwosc,
. skurcze miesni, . bdl konczyn, kurcze migsni,
. bél konczyn, . hipercholesterolemia,
. bél plecow, . niedoci$nienie tetnicze,
. rumien w  miejscu e zmeczenie, ostabienie, depresja, astenia
L]
L]
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Status rejestracyjny

10 czerwca 2003 r. firma Eli Lilly Nederland B.V. uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu dla preparatu Forsteo (teryparatyd) wazne na terenie Unii Europejskiej. [61]

24 kwietnia 2006 r. firma Nycomed Danmark ApS uzyskata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej dla preparatu Preotact bedgcego rekombinowanym ludzkim
PTH. [62]

FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych teryparatyd (preparat
Forsteo) w dniu 26 listopada 2002 roku. [63]

Status refundacyjny w Polsce
Lek nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych w Polsce. [45]

30 maja 2008 r. Rada Konsultacyjna AOTM wydata rekomendacje o niefinansowaniu teryparatydu
(Forsteo) w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej u pacjentéw leczonych wczesniej

nieskutecznie bisfosfonianami, w ramach wykazéw lekéw refundowanych. [64]

6 wrzesnia 2010 r. Rada Konsultacyjna AOTM wydata rekomendacje o niefinansowaniu ze $rodkow
publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych, parathormonu (Preotact) w leczeniu

osteoporozy u kobiet po menopauzie z grupy duzego ryzyka wystgpienia ztaman.[65]

4.3.6. Kalcytonina

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Leki wptywajgce na homeostaze wapnia (HO5BAO1). [66]
Mechanizm dziatania

Kalcytonina hamuje uwalnianie wapnia z kosci przez zmniejszenie aktywnosci osteoklastow oraz
przez zmniejszenie liczby osteoklastow na skutek hamowania przeksztatcania prekursorow
osteoklastow w osteoklasty. Zmniejsza stezenie wapnia we krwi u oséb z hiperkalcemia, a takze
sprzyja odkfadaniu wapnia w kosciach. Utatwia mineralizacje kosci i chrzgstki poprzez hamowanie
demineralizacji kosci w stanach unieruchomienia kosci i podczas stosowania glikokortykosteroidéw
oraz przyspiesza gojenie sie ztaman kosci. Zwieksza takze wydalanie wapnia, magnezu, sodu,
potasu, chloru, wody i w nerkach i zmniejsza resorpcje zwrotng fosforanéw. Kalcytonina pobudza
nerkowg produkcje Kkalcytriolu. Zmniejsza wydzielanie kwasu solnego, pepsyny i enzymow
trzustkowych. W osrodkowym ukfadzie nerwowym wywiera dziatanie przeciwbdlowe poprzez wzrost
stezenia beta-endorfin, bezposrednie dziatanie na receptory osrodkowego ukfadu nerwowego. i wptyw

na transport blonowy wapnia w neuronach. [66]
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Postaé farmaceutyczna
Calcitonin Jelfa 100: klarowny ptyn do wstrzykiwan. [66]

Miacalic Nasal 200: aerozol donosowy w butelkach z pompka dozujgca, dostarczajgcg co najmniej

14 dawek po 200 j.m. kalcytoniny tososiowej. [67]

Wskazania do stosowania
e Choroba Pageta,
¢ hiperkalcemia,
e osteoporoza pomenopauzalna,

o osteoporoza wtérna, np. po leczeniu kortykosteroidami lub po unieruchomieniu. [66, 67]
Dawkowanie i sposob podawania
Kalcytonine stosuje sie w postaci iniekcji podskornej lub domiesniowej, albo donosowo (aerozol). [66]

Leczenie rozpoczyna sie zwykle od podawania podskornie lub domiesniowo 100 j.m. kalcytoniny
tososiowej na dobe. Lekarz moze dodatkowo zaleci¢ pacjentowi stosowanie witaminy D (400 j.m. na
dobe) oraz preparatéw wapnia (zwykle 1,5 g weglanu wapnia na dobe). Minimalna dawka kalcytoniny
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej nie zostata ustalona. W celu okreslenia minimalnej dawki
skutecznej, nalezy u pacjenta wykonywac¢ okresowo ocene wskaznikow resorpcji kosci (pomiar
w moczu porannym stosunku hydroksyproliny do kreatyniny) i oznacza¢ gestos¢ mineralng kosci.
Jezeli objetos¢é podawanego jednorazowo preparatu Calcitonin 100 Jelfa przekracza 2 ml, zaleca sie

stosowanie domiesniowe i zmienianie miejsca podania. [66]
Aerozol donosowy nalezy stosowa¢ w dawce 200 j.m. na dobe (preparat Miacalcic Nasal 200). [68]
Dzialania niepozadane

Tabela 11 przedstawia najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem

preparatéw kalcytoniny o réznym sposobie podania.

Tabela 11.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w przypadku stosowania réznych preparatéow kalcytoniny [66, 67]
Calcitonin 100 Jelfa (iniekcje) Miacalic Nasal 200 (podanie donosowe)
- . Nieprzyjemne odczucia w obrebie nosa,
: Nudrjotsch . przekrwienie btony $luzowej nosa,
\gylm's Y h . obrzek bfony sluzowej nosa,
: b_oe rlf_uc a, . kichanie, niezyt nosa,
. I:g;rgzlénie apetvtu . suchos$¢ $luzéwek nosa,
. Eie%ypowy smapk v{ uétach ° alergic.:zrjy r_1iezyt nosa,
. zwigkszona czestosc ° ppdrazmeme nosa,
oddawania moczu . nieprzyjemny zapach z nosa,
R béle | zawroty g’fovs’/y . rumien $luzéwki nosa,
. napadowe zaczerwienienie : E:\if&;:;?;iﬁlgsnaosa’
twarzy z uczuciem goraca, ) ’
. bdle migsniowe, N z'ap'alenle zat(?K,
o béle stawowe. . niezyt wrzodziejgcy,
. zapalenie gardfa.
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Status rejestracyjny

20 kwietnia 1984 roku oraz 28 lutego 1991 roku firma Novartis Pharma AG uzyskata pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Miacalcic (odpowiednio: 100 j.m./ml oraz 50j.m./ml roztwory
do wstrzykiwan) na terytorium Polski, natomiast dnia 22 wrzesnia 1998 r. uzyskata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu MiacalcicNasal200 (200 j.m. aerozol donosowy). [69, 70, 67,
66]

Inne preparaty kalcytoniny stosowane w Polsce to Calcitonin Jelfa (roztwér do wstrzykiwan), Miacalcic

(50 j.m./ml i 100 j.m./ml), Tonocalcin (aerozol i roztwoér), Calcistad 50 oraz Calcistad 100. [41]

FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych kalcytonine w dniu 3 lipca
1986 roku (preparat Miacalcin — roztwor do wstrzykiwan), natomiast kalcytonine w postaci aerozolu

do nosa (preparat Miacalcin) w dniu 17 sierpnia 1995 roku. [68, 71]

W sierpniu 2012 roku firma Novartis wydata komunikat o wycofaniu z obrotu formy donosowej
kalcytoniny, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania nowotworéw po dtugotrwatym

stosowaniu tego leku. Nie zaleca sie stosowania kalcytoniny w terapii osteoporozy. [72]

W dniu 19 lipca 2012 roku EMA dokonata ponownej oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw
zawierajgcych kalcytonine, stwierdzajgc, ze istniejg dane potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie
ryzyka wystgpienia raka w przypadku diugotrwatego stosowania tych lekéw. Dziatajagcy przy EMA
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit zatwierdzanie tych lekow
wylgcznie do krotkotrwatego stosowania w leczeniu choroby Pageta, ostrej utraty masy kostnej
spowodowanej unieruchomieniem oraz hiperkalcemii wywotanej przez raka. Wedtug stanowiska
CHMP, korzysci ze stosowania lekow zawierajgcych kalcytonine nie przewyzszajg ryzyka w leczeniu
osteoporozy, zatem kalcytonina nie powinna byé diuzej stosowana w leczeniu tego schorzenia.

Komisja Europejska wydata te decyzje 13 lutego 2013 roku. [73]
Status refundacyjny w Polsce

Preparat Calcitonin Jelfa 100 (roztwor do wstrzykiwan) jest finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekow refundowanych i wydawany w leczeniu osteoporozy po wniesieniu przed
Swiadczeniobiorce opfaty w wysokosci 30% ceny leku (na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 25 pazdziernika 2013 roku). [45]
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

W Polsce we wskazaniu osteoporoza pomenopauzalna refundacjg objete sg kalcytonina* oraz
denosumab (ten ostatni w okreslonej grupie pacjentek). Kwas zoledronowy znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych, przy czym refundacja ta nie dotyczy zastosowania go w terapii osteoporozy,
a w prewencji powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami do kosci (Tabela 12). [41, 45]

Pozostate analizowane leki (kwas ibandronowy, ranelinian strontu, raloksyfen, PTH, teryparatyd) sa
dopuszczone do obrotu na terenie Polski, jednakze nie znalazty sie w wykazie lekéw refundowanych.

[41, 45] Ranelinian strontu nie jest ujety w wykazie lekow refundowanych (Tabela 12). [41, 45, 58]

;?:til: :ezj;estracyjny i refundacyjny w RP lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej [41, 45]
Substancja czynna - St.atus W R - dE:tt:gr?;is:dci Refundowane produkty lecznicze
Rejestracyjny Refundacyjny
Denosumab WLD WLR Rp. Prolia (Amgen Europe B.V.)
Kwas zoledronowy WLD Brak na WLR?® Rp. Zomikos (Vipharm S.A.)
Kwas ibandronowy WLD Brak w WLR Rp. Brak
Ranelinian strontu WLD Brak w WLR Rp. Brak
Raloksyfen WLD Brak w WLR Rp. Brak
PTH/ Teryparatyd WLD Brak w WLR Rp. Brak
Kalcytonina WLD WLR Rp. Calcitonin Jelfa® 100 (Przedsigbiorstwo

Farmaceutyczne Jelfa S.A)

WLD - wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium RP; WLR — wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Rp — wydawane z przepisu lekarza

a) Refundowany we wskazaniach nieobejmujgcych osteoporozy.

b) Roztwér do wstrzykiwan.

Wszyscy pacjenci cierpigcy na osteoporoze stosujg terapie standardowg — suplementacje wapnia oraz
witaminy D. Preparaty wapnia sg stosowane jako suplementy diety i nie sg objete refundacjg ze
srodkow publicznych. [45] Preparat Alfadiol (0,25 pg i 1 pg) jest finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych i jest wydawany po wniesieniu przed swiadczeniobiorce
optaty ryczaltowej (na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku).
[45]

4 Wg oceny EMA z 2013, niezalecana w osteoporozie ze wzgledu na zwigkszone ryzyko nowotworéw. [72]
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Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przeanalizowano stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie. W tym celu
przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTM) oraz zagranica, tj.: w Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH). Szczegétowe rekomendacje

zaprezentowano w Aneksie, Rozdz. 13.1.

Wszystkie analizowane agencje wydaty pozytywne opinie dotyczgce finansowania denosumabu
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie. Szczegdtowe ograniczenia rekomendacji, podane
w opublikowanych dokumentach, dotyczg przede wszystkim profilaktyki pierwotnej ztaman. Warunki te
obejmuja: potwierdzong badaniem DXA niskg gestos¢ kosci: wskaznik T <-2,5 (AOTM, SMC, CADTH,
PBAC) lub =-3 (HAS), wystepowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka ztaman (NICE, HAS), wiek >60
lat (HAS), >70 (PBAC) lub >75 lat (CADTH), a takze nieskutecznos¢ (HAS) albo brak mozliwosci
zastosowania doustnych bisfosfonianéw: przeciwwskazanie, nietolerancja lub brak mozliwosci
przestrzegania zalecen dotyczgcych podawania doustnych bisfosfonianéow (NICE, SMC, HAS
i CADTH). W odniesieniu do profilaktyki wtérnej ztaman, leczenie denosumabem jest rekomendowane
gtéwnie przy nieskutecznosci (AOTM, HAS) lub braku mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw
(AOTM, CADTH, NICE, SMC). Niektére agencje podajg rowniez dodatkowe kryteria: niskie BMD
(AOTM, SMC) oraz wiek >65 lat (AOTM). Kanadyjska agencja HTA (CADTH) wymaga spetnienia
dodatkowo tylko jednego z warunkow: wiek >75 lat lub T-score <-2,5. Australijska agencja HTA
(PBAC) nie wyznaczyta natomiast zadnych kryteriow poza rozpoznaniem osteoporozy
pomenopauzalnej. AOTM rekomenduje finansowanie denosumabu jedynie w profilaktyce wtérnej
ztamanh. [37, 74-79]

AOTM, jak réwniez brytyjski NICE nie ustosunkowaty sie w kwestii finansowania kwasu
zoledronowego. Agencje CADTH i SMC zalecajg finansowanie kwasu zoledronowego w przypadku
pacjentek, ktére nie moga przyjmowac bisfosfoniandéw doustnie (ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje). [80, 81] HAS i PBAC rekomendujg finansowanie kwasu zoledronowego u pacjentek
z osteoporozg i zwiekszonym ryzykiem ztaman (HAS) lub u ktérych wystgpito ztamanie z powodu
niewielkiego urazu (PBAC). [82, 83]

AOTM, NICE oraz CADTH nie wydaty rekomendacji dla kwasu ibandronowego w zadnej z dostepnych
postaci. Kwas ibandronowy stosowany w postaci doustnej uzyskat pozytywng rekomendacje jedynie
agencji szkockiej. [84] Agencje HAS (postacie dozylna i doustna) oraz PBAC (posta¢ doustna)
negatywnie ustosunkowaty sie do finansowania kwasu ibandronowego w omawianym wskazaniu,
zpowodu braku wystarczajgcych dowoddéw na wiekszg skutecznos¢ kwasu ibandronowego,

w poréwnaniu do innych dostepnych lekéw. [85, 86]

Ranelinian strontu rekomendowany jest przez AOTM, NICE, SMC i HAS w przypadku pacjentek,
u ktérych zaleca sie leczenie doustnymi bisfosfonianami, lecz nie mogg byé one stosowane ze

wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje. Wymienione agencje podajg szczegdtowe warunki
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rekomendaciji (okreslone wartosci T-score oraz wystepowanie innych czynnikéw ryzyka). [87-91]
Agencja australijska rowniez pozytywnie zaopiniowata finansowanie ranelinianu strontu (w przypadku

pacjentek w wieku 270 lat i ze znaczgco obnizong gestoscig kosci: wskaznik T <-3). [92]

AOTM oraz CADTH nie wydaty opinii w sprawie finansowania raloksyfenu. Lek ten uzyskat natomiast
pozytywne rekomendacje agencji NICE, HAS i PBAC. NICE zaleca stosowanie raloksyfenu we wtérne;j
profilaktyce ztaman w przypadku kobiet, u ktérych niemozliwe jest leczenie bisfosfonianami oraz przy
okreslonej kombinacji wartosci T-score i liczby dodatkowych czynnikéw ryzyka. Agencja francuska
ogranicza rekomendacje do populacji kobiet z osteoporozg kregostupa i matym ryzykiem ztamania
szyjki kosci udowej, w wieku <70 lat oraz przy braku czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. [88, 89, 93, 94] Agencje NICE, SMC, HAS i PBAC pozytywnie zaopiniowaty finansowanie
teryparatydu w przypadku ciezkiej osteoporozy pomenopauzalnej. Wytyczne NICE szczegoétowo
okreslajg warunki rekomendacji (brak mozliwosci stosowania innych terapii lub ich nieskutecznos¢,
oraz inne kryteria uwzgledniajgce wiek, T-score i wystepowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka). [89,
95-97] Polska agencja HTA wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania teryparatydu
u pacjentek z ciezkg osteoporozg, ktére wczesniej nieskutecznie leczone byty bisfosfonianami. [64]
Kanadyjska agencja réwniez negatywnie ustosunkowata sie w kwestii finansowania teryparatydu ze

srodkow publicznych. [98]

Finansowanie ze $rodkdéw publicznych rekombinowanego parathormonu zostato pozytywnie
zaopiniowane jedynie przez dwie spos$réd analizowanych agencji: HAS oraz SMC. Rekomendacje
dotyczg stosowania leku w przypadku pacjentek z bardzo wysokim ryzykiem ztaman. [99, 100] Polska

agencja HTA zarekomendowata niefinansowanie leku w omawianym wskazaniu. [65]

Zadna z agencji uwzglednionych w analizie nie wydata rekomendacji dotyczgcych finansowania
kalcytoniny w omawianym wskazaniu, prawdopodobnie dlatego, ze lek ten jest w zastosowaniu juz od

dawna.

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

-I;aeiilr:;r?;:lacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w terapii osteoporozy u kobiet po menopauzie
Substancja lecznicza AOTM NICE SMC HAS CADTH PBAC
Denosumab PR [74] PR [37] PR [75] PR [76] PR [77] PR [78, 79]
Kwas zoledronowy Brak Brak PR [81] PR [82] PR [80] PR [83]
Kwas ibandronowy Brak Brak PR [84]7 NR [85]° Brak NR [86]2
Ranelinian strontu PR [87] PR [9] PR [90] PR [91] Brak PR [92]
Raloksyfen Brak PR [9] Brak PR [94] Brak PR [93]
Teryparatyd NR [64] PR [9] PR [95] PR [96] NR [98] PR [97]
Parathormon NR [65] Brak PR [100] PR [99] Brak Brak
Kalcytonina Brak Brak Brak Brak Brak Brak

NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja.
a) Posta¢ doustna.
b) Posta¢ dozylna i doustna.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz ilosci i jakosci

dostepnych badan randomizowanych (RCT) na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

interwenciji oraz potencjalnych komparatorow:

kwasu zoledronowego podawanego dozylnie,
kwasu ibandronowego podawanego dozylnie,
ranelinianu strontu,

raloksyfenu,

PTH i jego analogdw,

kalcytoniny.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznej

w celu zidentyfikowania przeglgdéow systematycznych dotyczgcych ocenianych lekéw w terapii

osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Odnaleziono 13 opracowan, ktére uznano za

najbardziej aktualne:

5 przegladow systematycznych dotyczgcych poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
wszystkich lub wiekszosci interwencji zalecanych w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej:
Migliore 2013 [101], Cheng 2012 [102], Jopkins 2011 [103], Brandao 2008 [104], MacLean 2008
[105],

3 przeglady systematyczne dotyczgce pordwania skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu
wzgledem alendronianu (ALN) lub placebo (PLC) w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej:
Silva-Fernandez 2013 [106], Lin 2012 [107], Bridgeman 2011 [108],

1 przeglad systematyczny dotyczgcy poréwnania skutecznosci poszczegolnych bisfosfonianéw
w prewencji ztaman osteoporotycznych: Jansen 2011 [109],

2 przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa kwasu zoledronowego:
Serrano 2013 [110], Zhang 2012 [111],

2 przeglady systematyczne dotyczgce wptywu teryparatydu na gestos¢ mineralng kosci: Han
2012 [112], Shen 2011 [113].

Wyszukiwanie badan obejmowato szeroki zakres populacji — kobiety z osteoporozg pomenopauzaing,

przy czym szukano zwilaszcza badan obejmujgcych populacje docelowg (kobiety z osteoporozg

pomenopauzalng, w wieku powyzej 60 lat oraz ze ztamaniem osteoporotycznym i po niepowodzeniu
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leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych

bisfosfonianéw).

Na podstawie ww. przegladow systematycznych oraz niesystematycznego doszukania badan od daty
ukazania sie najnowszego przeglgdu dla danej substancji zidentyfikowano badania RCT, ktoére
nastepnie uwzgledniono we wstepnej analizie klinicznej. Badania te dotyczyty nastepujgcych
poréwnan:

e denosumab vs PLC lub inne interwencje (ALN, TRD, IBAND stosowany doustnie, ryzedronian

(RIS),

e kwas zoledronowy stosowany dozylnie (ZLN) vs PLC,

e kwas ibandronowy stosowany dozylnie (IBAND) vs PLC,

o PTH/teryparatyd (TRD) vs PLC lub ALN,

¢ ranelinian strontu (RS) vs PLC,

¢ raloksyfen (RLX) lub vs PLC lub ALN,

¢ kalcytonina (KAL) vs PLC.

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do wstepnej analizy klinicznej uznano badania przeprowadzone
w populacji azjatyckiej oraz badania dotyczgce innych aspektéw niz skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

analizowanych interwencji.

tacznie do wstepnej analizy klinicznej wtgczono 32 badania RCT.

6.2.1. Denosumab

Odnaleziono 9 badan RCT dla denosumabu, w tym:
e 2 badania poréwnujgce denosumab z PLC (DEFEND, FREEDOM),
e 2 badania poréwnujgce denosumab z ALN (Brown 2009, Kendler 2010),
e 2 badania poréwnujace denosumab z PLC i ALN (Seeman 2010, McClung 2006),
¢ 1 badanie poréwnujgce denosumab z IBAND zazywanym doustnie (Recknor 2013),
¢ 1 badanie poréwnujgce denosumab z RIS (Roux 2013),
¢ 1 badanie poréwnujgce denosumab z TRD oraz ze schematem DENO+TRD (Tsai 2013, Tabela
14).

Wszystkie badania obejmowaty populacje kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg lub
osteopenig. Badanie McClung 2006 dotyczyto populacji kobiet z osteoporozg lub osteopenig. Okres
obserwacji we wszystkich odnalezionych badaniach wynosit 12—36 miesiecy. Liczebnos$¢ pacjentek
wigczonych do badan byta stosunkowo wysoka (247-7868 chorych), z wyjatkiem badania Tsai 2013
przeprowadzonego na grupie 100 chorych. W wiekszosci odnalezionych badan wykazano przewage
denosumabu nad IBAND, RIS, ALN oraz PLC pod wzgledem zmiany BMD. Badanie FREEDOM
wykazato przewage denosumabu nad PLC pod wzgledem redukgciji ilosci nowych ztaman kregowych,
pozakregowych i biodra.
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Tabela 14.
Szczegotowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnan DENO vs ALN, IBAND, TRD oraz PLC
Badanie [ref] Cel badania N oB K Populacja I1° PK Whioski
Okreslenie zdolnosci Zmiana BMD Przewaga DENO pod wzglgdem
Bone 2008 [114] DENO do zwigkszania . . L . g P glede
; - 322 24 PLC T pomiedzy -1,0 a -2,5 w odcinku ledzwiowym zwigkszania wartosci BMD (odcinek
(DEFEND) BMD i obnizania obrotu o - . . :
kregostupa (%) ledzwiowy, biodro i cate ciato).
kostnego.
Poréwnanie skutecznosci . . - . . Przewaga DENO pod wzgledem przyrostu
Brown 2009 [115] i bezpieczehstwa 1189 12 AN '=20wodcinku L‘j‘:)zu‘;v(;‘;’;"eym kregostupa lub  Zmiana B'Eﬂ/D)W biodrze * B\ID Profil bezpieczeristwa DENO jest
stosowania DENO i ALN. ° zblizony do ALN.
Cummings 2009  Ocena przydatnosci DENO 0 36 PLC Wiek 6090 lat, T pomigdzy -2,5 a-4,0, Nowe ztamania Przewaga DENO pod wzgledem
- mierzony w odcinku ledzwiowym kregostupa obnizania ryzyka wystgpienia ztaman
[116] (FREEDOM) w leczeniu osteoporozy. ¢ kregostupa i
lub biodrze kregowych, pozakregowych i biodra.
Ocena woiywu zmiany ALN wagiedom preyrosty BMD we wezybtich
na DENO na Wiek =55 lat, T pomiedzy -2,0 a -4,0, terapia Zmiana BMD w biodrze . S : .
Kendler 2010 [117] bezpieczenstwo. BMD 504 12 ALN ALN Drzez przvnaimniet 6 miesiec (%) analizowanych miejscach w szkielecie.
ezp » BW przez przynajmniej ecy ° Profil bezpieczenstwa DENO i ALN jest
i przebudowe kosci.
podobny.
Przewaga DENO lub zblizone wyniki
. . uzyskiwane przez pacjentow
McClung 2006 Ocena efektywnosci Osteopenia lub osteqporoza.VW_skazmk Tod . o przyjmujgcych DENO lub ALN pod
L. . ) . ALN, -1,8 do -4,0 w odcinku ledZzwiowym lub Zmiana BMD (%) . :
[118], Lewiecki i bezpieczenstwa 412 24 PLC od -1,8 do -3,5 w blizszym koricu kosci w odcinku ledzwiowym wzglgdem zwigkszania BMD
2007 [119] stosowania DENO. ’ ’ : (w zaleznosci od miejsca pomiaru BMD).
udowej ) : .
Podobny profil bezpieczenstwa we
wszystkich grupach.
Wiek=55 lat, wskaznik T pomiedzy -2 a -4
Poréwnanie skutecznosci w biodrze, lub odcinku ledzwiowym Przewaga DENO_pod wzgledem przyrostu
i bezpieczenstwa IBAND kregostupa, proba podjecia leczenia BMD we wszystkich badanych misjscach.
Recknor 2013 [120] ; . 833 12 . ) .‘ PR S Zmiana BMD w biodrze Brak nowych dziatarn ubocznych, profil
stosowania DENO i p.o. bisfosfonianami przynajmniej 1 miesigc przed ) . S
: d : o bezpieczenstwa obu substanciji jest
IBAND. wigczeniem do badania (przerwanie terapii
. . . podobny.
lub niewystarczajgca wspotpraca)
Poréwnanie skutecznosci Wiek=55 lat, leczenie ALN przynajmniej Przewaga DENO nad RIS pod wzgledem
. . . RIS 1 miesigc przed wtgczeniem do badania przy . wzrostu BMD. Profil bezpieczenstwa
Roux 2013 i bezpieczenstwa 870 12 . o ! : Zmiana BMD .
p.o. niewystarczajgcej wspotpracy lub przerwanie DENO podobny do tego stwierdzonego w

stosowania DENO i RIS.

terapii ALN.

innych badaniach.
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Badanie [ref] Cel badania N OB K Populacja I° PK Whioski
Poréwnanie wptywu DENO Zmiana Przewaga DENO pod wzgledem
i ALN na m kroarchitekture . . - . mikroarchitekury kosci zwiekszania BMD i zapobiegania
Seeman 2010 [121]  korowa i ggbczastg kosci 247 12 ALN, ,W!ek 50-70 Ia.t, WSkaank.T W odcinku (w tym vBMD) oraz strukturalnemu niszczeniu kosci
e : PLC ledzwiowym lub biodrze pomiedzy -2,0 a -3,0 ? .
promieniowej poziomu markeréw spowodowanemu przebudowg
i piszczelowej. obrotu kostnego® i zwigkszaniem ich kruchosci.
Wiek 245 lat, przynajmniej 36 miesiecy po
. ostatniej miesigczce, wskaznik T £-2,5 .
Ocena czy terapia S ) i We wszystkich grupach zaobserwowano
w kregostupie, biodrze lub szyjce kosci :
DENO+TRD ma A . ; o wzrost BMD, ale wystepuje przewaga
TRD, udowej lub wskaznik T<-2,0 i przynajmniej . .
. dodatkowy wptyw na b . f . ) ; Zmiana BMD schematu DENO + TED. Stwierdzono
Tsai 2013 [122] . 100 12 DENO jeden niezalezny czynn k ryzyka: (ztamanie . .
wartosci BMD w stosunku ) . : Y w kregostupie znamienng przewaga DENO nad TRD
+TRD biodra u rodzica po 50 r.z, nadczynno$c¢

do kazdej z tych terapii
stosowanych pojedynczo.

tarczycy, niezdolno$¢ do wstania z krzesta
z podniesionymi rekami, palenie) lub
wskaznik T =-1,0 i ztamanie patologiczne

pod wzgledem zwiekszania BMD w catym
biodrze.

N - liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji (Srednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy; p.o. — doustnie (per os); T — wskaznik T
vBMD - catkowite wolumetryczne BMD

a) Brak wyraznego wskazania punktu pierwszorzedowego.

b) 94 wiaczono do analizy.
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6.2.2. Kwas zoledronowy

Odnaleziono 2 badania RCT poréwnujgce ZLN z PLC w populacji kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng (Tabela 15). W badaniu Black 2007 do analizy trwajgcej 36 miesiecy wtagczono 7765

pacjentek, natomiast w badaniu Reid 2002 12-miesiecznej analizie poddano 351 chorych.

Badanie Black 2007 wskazatlo na znaczacg przewage ZLN pod wzgledem ograniczania liczby
nowych ziaman, natomiast w badaniu Reid 2005 wykazano przewage ZLN pod wzgledem

zwiekszenia BMD. Profil bezpieczenstwa raportowany w grupach pacjentéw przyjmujgcych ZLN i PLC

byt zblizony.
Tabela 15.
Szczegotowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnania ZLN vs PLC
Badanie . . ., L.
[ref] Cel badania N OB K Populacja I1° PK Whioski
Znaczgca przewaga ZLN
Okre$lenie cz Wiek 65-89 lat, niskie pod wzgledem
czy BMD (-2,5 lub mniej zmniejszenia ryzyka
coroczny dozylny ) . . L .
w szyjce kosci udowej wystgpienia ztaman
wlew ZLN s Nowe
Black Zmnieisza rvzvko lub -1,5 lub mniej wraz Ztamania kregowych,
2007 ISzatyzyko 7765 36  PLC z radiologicznym pozakregowych, biodra
ztaman > .. kregowe oraz .
[123] dowodem przynajmniej . oraz innych. Podobny
kregowych, dwoch tagodnveh zt . biodra. dsetek dziatar
ozakregowych woch tagodnych ztaman odsetek dziatan
PO S ’ kregéw, lub jednym niepozgdanych
biodra i innych. . :
$rednim). raportowany w obu
grupach.
Ocena efektu Wiek 45-80 lat, czas od
stosowania ZLN menopauzy przynajmniej
na BMD i obrot 5 lat, stan menopauzy Przewaga ZLN pod
kostny oraz osiggniety w sposob . wzgledem wzrostu BMD
. . BMD odcinka L .
Reid 2002 okreslenie 351 12 PLC naturalny lub poprzez ledzwioweao w kregostupie i szyjce
[124] wptywu wielkosci obustronng oforektomig, ﬁr ostu g kosci udowej. Podobne
dawki i odstepu wskaznik T w odcinku egosiupa. wspotczynn ki utraty
miedzy kolejnymi ledzwiowym <-2, nie z badania w obu grupach.
dawkami na wigcej niz jedno
leczenie. ztamanie kregowe.

N — liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji (Srednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy

6.2.3. Kwas ibandronowy

Odnaleziono 2 badania RCT poréwnujgce IBAND (w postaci wlewu dozylnego) z PLC. Badania
zostaly przeprowadzone na duzej liczbie pacjentow (>500 oséb) i obejmowaly populacje kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng. Czas obserwacji w zidentyfikowanych badaniach wynosit
12 miesiecy (Adami 2004) oraz 36 miesiecy (Recker 2004, Tabela 16).

W badaniu Adami 2004 wykazano przewage IBAND w poréwnaniu z PLC pod wzgledem wzrostu
BMD zaréwno w odcinku ledzwiowym kregostupa jak i w biodrze. W badaniu Recker 2004
zaobserwowano zmniejszanie czestosci ztaman kregowych, pozakregowych i biodra w grupie IBAND
w poréwnaniu z grupg PLC, jednakze wiekszos¢ wynikéw poréwnan nie osiggneta poziomu istotnosci

statystycznej.
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Tabela 16.
Szczegolowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnania IBAND (wlew dozyiny) vs PLC

Badanie

[ref] Cel badania N OB K Populacja I1° PK Whioski
Ustalenie .
. optymalnej dawki Wiek 55-75 lat, czas Zmiana BMD Przewaga IBAND pod
Adami ) od menopauzy 25 lat, o
IBAND do leczenia . . czesci wzgledem wzrostu BMD
2004 520 12 PLC  wskaznik T w odcinku X . ; Lo
osteoporozy L ledzwiowej w odcinku ledzwiowym
[125] u kobiet po lgdzwiowym kregostupa kregostupa i biodrze
. kregostupa <-2,5 ’
menopauzie
Przewaga ilosciowa IBAND
Ocena terapii Wiek 55-76 lat, 1-4 pod wzgledem
IBAND pod ztaman kregowych, Czestosc zmniejszania czestosci
Recker wzgledem wskaznik T w odcinku  wystepowania wystepowania ztaman
2004 bezpieczenstwa 2862 36 PLC ledzwiowym nowych kregowych, pozakregowych
[126] oraz skutecznosci kregostupa od -2.0 do - zlaman i biodra. Wiekszos¢ z tych
W zapobieganiu 5.0 w przynajmniej kregow wynikéw nie osiggneta
ztamaniom jednym kregu. poziomu istotnosci

statystycznej

N — liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji (Srednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy.

6.2.4. PTH i teryparatyd

Odnaleziono 2 badania RCT dla PTH, sposrod ktérych jedno badanie dotyczyto poréwnania PTH
z PLC (Hodsman 2003), natomiast drugie porownania PTH z ALN i z terapig tgczgcg rownoczesne
stosowanie ALN i PTH (Black 2003, Tabela 17).

Odnaleziono 6 badan RCT dotyczacych TRD, w tym:
e 2 badania poréwnujgce TRD z ALN+PLC (Body 2002, McClung 2005),
e 1 badanie poréwnujgce TRD z ALN i z terapig tgczaca réwnoczesne stosowanie ALN i PTH
(Finkelstein 2010),
¢ 3 badania poréwnujgce TRD z PLC (Gallagher 2005, Neer 2001, Cosman 2010, Tabela 17).

Okres obserwacji w obydwu badaniach poswieconych PTH wynosit 12 miesiecy, a badana populacja
obejmowata odpowiednio 217 (Hodsman 2003) i 338 (Black 2003) pacjentek z osteoporozg
pomenopauzalng. Badanie Hodsman 2003 wykazato przewage PTH nad PLC pod wzgledem
zwiekszania BMD w kregach, a badanie Black 2003 wykazato przewage PTH pod wzgledem
zwiekszania BMD mierzonego wolumetrycznie w kosci beleczkowatej. Stosowanie PTH byto

generalnie bezpieczne.

Wszystkie badania dotyczgce TRD obejmowaly populacje kobiet w wieku menopauzalnym
i z osteoporozg. Liczba oséb witgczonych do analizy wahata sie od 93 (Finkelstein 2010) do 1637
(Neer 2001). Badanie Cosman 2010 miato najkrétszy okres obserwacji (6 miesiecy), a badanie
Finkelstein 2010 najdiuzszy (30 miesigecy). Wszystkie badania wskazaty na przewage TRD pod
wzgledem zwiekszania BMD Ilub redukgji ilosci nowych zlaman, w zaleznosci od analizowanego
w badaniu pierwszorzedowego punktu koncowego. Badanie Cosman 2010 opisuje lepsze wyniki

pacjentow otrzymujgcych TRD w postaci iniekcji transdermalnej, niz w postaci tradycyjnego wlewu.
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Tabela 17.
Szczegotowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnan PTH/TRD vs ALN i PLC
Badanie [ref] Cel badania N OB K Populacja I° PK Whioski
PTH
Brak réznic pomiedzy grupami
Wskaznk T < -2,5 w szyjce kosci (PTH i ALN+PTH) pod
Ocena czy jednoczesne udowej, biodrze, kregostupie, lub wzgledem zwigkszania BMD w
uzycie ALN i PTH spowoduje wskaznik T < -2,0 i obecnos¢ BMD (odcinek kregach. Przewaga PTH
Black 2003 wiekszy wzrost BMD niz 238 12 ALN. ALN+PTH dodatkowego czynnika ryzyka ledzwiowy, biodro, stosowanego oddzielnie pod
[123] w przypadku stosowania ’ (wiek = 65 lat, obecno$¢ kregowego szyjka kosci udowej, wzgledem zwigkszania BMD
kazdego z tych lekow lub pozakregowego ztamania kos¢ promieniowa)? mierzonego wolumetrycznie
osobno. w okresie pomenopauzalnym, w kosci beleczkowatej. ALN
ztamanie biodra u matki) zmniejsza anaboliczne efekty
PTH.

Ocena bezpieczenstwa Przewaga PTH pod wzgledem

stosowania PTH oraz 217 (206 Wiek 50-75 lat, czas po menopauzie wzrostu BMD w odcinku
Hodsman 2003 okreslenie zaleznosci zmian wigczo- 12 PLC rz na'mnie" 5 lat, lat, wskaznik Zmiana BMD (%) ledzwiowym kregostupa. Wzrost
[127] BMD w odcinku ledzwiowym nych do przynaj #< _2’5 ’ w kregach jest zalezny od czasu i dawki.
i biodrze od da?/vki Iekuy analizy) - Stosowana interwencja jest
’ bezpieczna.
TRD
Wiek 30-85 lat, leczenie
. . ambulatoryjne, czas po menopauzie Znaczaca pr.zewaga.TRD pold .
Poréwnanie wptywu N A wzgledem zwigkszania wartosci
) ' 25 lat, brak ciezkich choréb . . . Lo ;
stosowanie TRD i ALN na h o Zmiana BMD w odcinku  BMD (odcinek ledzwiowy, szyjka
Body 2002 oz . 14 ALN+PLC przewlektych innych niz osteoporoza, - . . ) )
BMD, czestos¢ ztaman 146 . . L ledzwiowym (mierzona kosci udowej, cate ciato)
(28] ozakregowych i obrét (mediana) (wiew) BMD w odcinku ledzwiowym Iub DXA) i zmniejszania ilosci zZtaman
P el?og:r):y szyjce kosci udowej przynajmniej o kregowycfh Leczenie TRD i jest
: 2,5 SD nizsze niz $rednia dla mtodej, dob ; tol
dorostej kobiety. obrze tolerowane.
Okreslenie bezpieczenstwa Wiek 50-81 lat, ostatnia miesigczka
i skutecznosci nowej, przynajmniej rok wczesniej, wskaznik Przewaga transdermalnej drogi
transdermalnej metody C T w odcinku ledzwiowym <-2,5, lub . o podania pod wzgledem wzrostu
Cosman 2010 podawania TRD, 165 6 trar:gtljikrg%lna <-2,5 w szyjce kosci udowej lub W Ozdrzi'glss IBgﬂilevi(oév) m warto$ci BMD w biodrze
[129] w porownaniu z PLC oraz TRD. PLC biodrze i £1,0 w odcinku ledzwiowym, K OQSJIU a Y i w odcinku lgdzwiowym
standardowa metoda ’ lub £-2,0 dla wymienionych wczesniej €9 P kregostupa. Metoda jest
polegajagca na wlewie miejsc wraz z obecnoscig ztaman bezpieczna.
dozylnym. kregowych
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Badanie [ref]

Cel badania

Populacja

1°PK

Whioski

Finkelstein
2010 [130]

Okreslenie czy terapia TRD
potaczona z ALN wptynie na
anaboliczne wasciwosci
TRD.

93

Wiek 46-85 lat, brak miesigczki
w ciggu 2 lat , wartos¢ T w odcinku
ledzwiowym kregostupa lub w szyjce
kosci udowej przynajmniej 2 SD
nizsza niz wartos$¢ dla zdrowej mtodej
kobiety

Zmiana (%) BMD
w odcinku ledzwiowym
kregostupa pomiedzy
grupa zazywajacg TRD,
a grupg TRD+ALN

Przewaga TRD nad ALN w pod
wzgledem wzrostu BMD
w kregostupie i szyjce kosci
udowe;j.
ALN obniza zdolno$¢ TRD po
podnoszenia BMD.

Gallagher 2005
[131]

Ocena ryzyka wystgpienia
nowych ztaman kregowych
zwigzanych z wzrastajgca
liczbg wczesniejszych
ztaman kregowych u kobiet
otrzymujgcych PLC lub TRD.

931

Czas od menopauzy przynajmniej
5 lat, leczenie amulatoryjne,
przynajmniej jedno $rednie lub dwa
fagodne patologiczne ztamania
kregéw. W przypadku
niedostatecznej liczby ztaman
dodatkowym kryterium byt pomiar
BMD odcinka ledzwiowego
przynajmniej 1 SD nizszy niz wartos¢
dla mtodej, biatej kobiety (20-35 lat)

Odsetek kobiet z
przynajmniej jednym
nowym ztamaniem

Przewaga TRD pod wzgledem
braku istotnego wzrostu ryzyka
wystgpienia nowych ztaman.

McClung 2005
[132]

Poréwnanie efektow TRD
i ALN stosowanych
w zatwierdzonych dziennych
dawkach na BMA mierzone
absorpcjometrycznie (przy
pomocy DXA)
i wolumetrycznie (iloSciowa
tomografia komputerowa),
oraz na poziom markeréw
obrotu kostnego.

203

Wiek 45-84 lat, czas po menopauzie
przynajmniej 5 lat, leczenie
ambulatoryjne, wskaznik T pomiedzy
-2,5 a -4,0 w odcinku ledzwiowym
kregostupa i w szyjce kosci udowe;j,
odbiegajgce od normy wyniki badan
laboratoryjnych (stezenie wapnia
w serum, stezenie PTH, kalcyfediolu
i alkalicznej fosfatazy)

Zmiana BMD (%)

wolumetrycznego

i mierzonego przy
pomocy DXA w odcinku
ledzwiowym kregostupa

i biodrze, poziom

markeréw obrotu

kostnego?®

Przewaga TRD pod wzgledem
zwiekszania BMD, zaréwno
wolumetrycznego jak
i absorpcjometrycznego.

Neer 2001
[133]

Wptyw TRD na prewencje

ztaman osteoporotycznych

u kobiet z wczesniejszymi
ztamaniami kregostupa.

1637

OB K

30 TRD+ALN, ALN
(me§i1ana) PLC

18 ALN+PLC
(me§i1ana) PLC

Czas po menopauzie 25 lat, leczenie
ambulatoryjne, wczesniejsze
ztamanie kregowe (przynajmniej
1 umiarkowanie ciezkim lub
2 tagodne). Jesli mniejsza liczba
ztaman to wskaznik T w biodrze lub
odcinku ledzwiowym przynajmniej
1 SD ponizej normy dla kobiety przed
menopauzg.

Pozakregowe nowe
ztamania patologiczne

Przewaga TRD pod wzgledem
obnizania ryzyka wystgpienia
ztaman kregowych
i pozkregowych oraz
podnoszenia BMD w kregach,
szyjce kosci udowej i catym
ciele. Terapia dobrze
tolerowana.

N — liczba pacjentéw, OB — okres obserwaciji ($rednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy.
a)Brak wyraznego wskazania punktu pierwszorzedowego.
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6.2.5. Ranelinian strontu

Odnaleziono 3 badania RCT dotyczgce poréwnania RS z PLC (Tabela 18), przeprowadzone na
zréznicowanej liczbie pacjentek (353, 1649 oraz 5091 kobiet). Okres obserwacji wahat sie od 24 do

60 miesiecy.

Wszystkie badania wskazujg na redukcje czestosci i ryzyka wystepowania ztaman osteoporotycznych
zwigzang ze stosowaniem RS. Badanie Meunier 2002, w ktérym pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana BMD réwniez wskazuje na przewage RS. Wszystkie badania wskazywaty na

dobrg tolerancje stosowanego leczenia.

Tabela 18.
Szczegotowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnania RS z PLC

Badanie [ref] Cel badania N OB K Populacja 1° PK Whioski

Rasa biata, wiek 45-78
lat, BMI<30 kg/m?), Przewaga RS pod

sku(t)e(z:ezi;?)éci przynajmniej BMD odcinka wzgledem podnoszenia
. . ) ! 12 miesiecy po L BMD w kregach
Meunier 2002 i bezpieczenstwa . s ledzwiowe- . " -
: 353 24 PLC menopauzie, obecnos¢ ) i redukcji czestosci
[134] stosowania P go (mierzone . X
r6znveh dawek przynajmniej jednego DXA) wystgpowania ztaman
yRS ztamania kregowego, kregowych. Leczenie
’ wskaznik T w odcinku jest dobrze tolerowane.
ledzwiowym <-2,4 .
Przewaga RS pod
Ocena Wiek 250 lat, niska wzgledem
Meunier 2004 skutecznosci RS gestos¢ Ryzyko utrzymujacych sie
[135] w zapobieganiu 1649 36 PLC kosci<0,84 g/cm?, ztaman redukcji ryzyka ztaman
ztamaniom przynajmniej jedno kregowych kregowych. Zblizony
kregowym ztamanie kregowe profil bezpieczehnstwa w
obu grupach.
Przewaga RS pod
wzgledem zmniejszania
ryzyka ztaman
Ocena Wiek>74 lata i wartos¢ Crestosd kr?)go(;/vych 0(;az |ntn)|/(ch
efektywnosci RS BMD zets 0sc (bio 'r%, na gkar§ 2K,
Reginster u w zapobieganiu <0,60 g/cm?(wskaznik W{vsaﬁr; 0- kr:;lezonvl/;a,zeobsr Z
2005 [136] ztamaniom 5091 60* PLC T<-2,5) lub wiek 70— Ztaman moste{ obo"cz K k’os'(';
(TROPOS)  pozakregowym. 74 lata + dodatkowy oakrodo. mienn aJ)wycéer'
Ocena toleranciji niezalezny czynnik P €9 . !
na lek. ryzyka ztamania wych. badanej populacji po

3 latach stosowania.
Zblizony profil
bezpieczenstwa w obu
grupach.

N - liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji (Srednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy.
a) Gtéwna analiza statystyczna po 3 latach.

6.2.6. Raloksyfen

Odnaleziono 7 badan randomizowanych dotyczacych raloksyfenu (RLX), w tym:
e 2 badania poréwnujgce RLX z PLC (Ettinger 1999, Meunier 1999),
¢ 3 badania poréwnujgce RLX z ALN (Luckey 2004, Recker 2007, Sambrook 2004),
¢ 1 badanie poréwnujgce RLX z ALN i PLC (Michalska 2006),
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e 1 badanie poréwnujgce RLX z ALN i PLC oraz z terapig jednocze$nie przy pomocy ALN i RLX
(Johnell 2002, Tabela 19).

Wszystkie badania obejmowaty populacje kobiet po menopauzie i z osteoporozg. Liczba oséb
wigczonych do poszczegdlnych badan wahata sie od 99 (Michalska 2006) do 7705 (Ettinger 1999),
a czas trwania okresu obserwacji wynosit od niecatego roku (Reckner 2007) do 3 lat (Ettinger 1999).

Badania poréwnujagce RLX z PLC wskazywaty na przewage RLX pod wzgledem zwiekszania BMD
i zmniejszania liczby ztaman kregowych. W 4 sposréd 5 badan poréwnujacych RLX z ALN wykazano
przewage ALN pod wzgledem zwigkszania BMD. Jedynie badanie Michalska 2006 wykazato zblizone
wartosci osiggane przez pacjentéw stosujacych RLX i ALN pod wzgledem zwiekszania BMD. RLX

oraz ALN charakteryzowaly sie podobnym profilem bezpieczenstwa.
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Tabela 19.

Szczegolowe dane dotyczace odnalezionych badan RCT dla poréwnania RLX vs ALN, PLC

Badanie [ref] Cel badania N OB K Populacja 1° PK Whioski
Ocena wptywu terapii RLX na
Ettinger 1999 ryzyko kregowych i Wiek 31-80 lat, czas od wystgpienia Nowe ztamania Przewaga RL).( ppd vyzgledfam wzros?u BMD
. 7705 36 PLC o w kregostupie i szyjce kosci udowej oraz
[137] pozakregowych ztaman menopauzy przynajmniej 2 lata kregowe oraz BMD v ) .
zmniejszania ryzyka ztaman kregowych.
osteoporotycznych
. BMD (odcinek
Ocena wptywu leczenia przy ALN, . . ) i Przewaga ALN nad RLX pod wzgledem
Johnell 2002 pomocy RLX i ALN, na BMD ALN+  Wiek <75 at, leczenie ambulatoryjne, czas - ledzwiowy kregostupa, iy o nia BMD. RLX+ALN wykazuje
S . 331 12 od menopauzy przynajmniej 2 lata, szyjka kosci udowej), e -
[138] i biochemiczne markery RLX, S . . przewage nad wszystkimi pozostatymi
h wskaznik T <-2,0 w szyjce udowej . markery obrotu ) . b
metabolizmu kostnego. PLC kostnego® grupami pod wzgledem zwigkszania BMD.
e 28 s
L . . s . T Zmiana BMD(%) w zwiekszania BMD w kregostupie i biodrze.
uckey 2004 Poréwnanie skutecznosci i menopauzie 18 przynajmniej miesiecy, . L S >, ;
" . . 456 12 ALN T . . odcinku ledzwiowym Oba leki maja zblizony profil
[139] toleranc;ji na terapie ALN i RLX. BMD > 2,0 SD ponizej normalnej wartosci . X .
. . . - kregostupa bezpieczenstwa oraz sg podobnie
dla mtodej kobiety (mierzone w odcinku t
M - olerowane.
ledzwiowym lub biodrze)
Poréwnanie BMD i poziomu
markerow obrotu kostnego u
. pacjentow leczonych przez Wiek 50-80 lat, leczenie ambulatoryjne, . Zblizone wartosci BMD osiggane przez
Michalska dtugi czas ALN, ktorzy 99 12 ALN, wczesniejsze leczenie ALN (10 mg/dzien) Zmiana BMD w pacjentéw stosujgcych RLX i ALN. Oba
2006 [140] : ! S, PLC o kregach ;
kontynuowali terapie, zmienili przez przynajmniej 3 lata. schematy leczenia sg dobrze tolerowane.
lek na RLX lub zaprzestali
leczenia antyresorpcyjnego.
Osteoporoza lub niska gestos¢ kosci, wiek
. 50-75 lat, leczenie ambulatoryjne, rasa
Ocena wplywu stosowania biata, czas po menopauzie przynajmniej 1
. RLX na BMD, biochemiczne ’ SN - . Przewaga RLX pod wzgledem zwigkszania
Meunier 1999 . rok, lub odpowiedni poziom estradiolu . . ) A ?
markery metabolizmu kostnego 129 24 PLC . : Zmiana BMD BMD. Stosowanie RLX jest bezpieczne
[141] h . i fol kulotropiny w serum, BMD :
oraz poziom ttuszczéw w . L i efektywne.
w nieztamanych kregach przynajmniej
serum. o 2 ; .
1 SD nizsze niz wynik normalny dla danej
populaciji
. . . . Wiek 50-80 lat, wskaznik T pomiedzy -2,5 Liczba kobiet z . .
Recker 2007 Efezposreq.me porownanie 312 a -4,0, brak wczesniejszych ztaman przynajmniej jednym Przewaga ALN pod wz‘gledem.zmeks.zenla
dwadch terapii celem okreslenia 1423 - ALN . . . - S d BMD. Nowe ztamania u 20 i 22 kobiet
[142] - ! dni i stosowania lekéw aktywnie dziatajgcych ztamaniem kregowym o . ;
redukcji ryzyka ztaman g odpowiednio w grupie RLX i ALN.
na kosci. lub pozakregowym.
Sambrook Poréwnanie efektywnosci i 487 12 ALN+ Warto$¢ wskazn ka T w odcinku BMD odcinka ve;'\ll v(\j/gl;azzldjvie E;Zzzvr\:;ggMnadeRéé(cﬁ\?i
2004 [143] tolerancji na ALN i RLX PLC ledzwiowym kregostupa Iub biodrze <-2,0 ledzwiowego® ge ¢

ledzwiowym i w biodrze.

N - liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji (Srednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt koncowy.

a) Brak wyraznego wskazania punktu pierwszorzedowego.
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

6.2.7. Kalcytonina

Odnaleziono tylko 1 badanie RCT dotyczace stosowania KAL w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej (Chesnut 2000, Tabela 20). W badaniu tym dokonano poréwnania KAL z PLC na
duzej grupie pacjentéw (1255) poddanych terapii przez okres 60 miesiecy. Wykazano znaczaca

przewage KAL nad PLC pod wzgledem zmniejszania ryzyka wystgpienia nowych ztaman

pozakregowych.
Tabela 20.
Szczegotowe dane dotyczace odnalezionego badania RCT dla poréwnania KAL vs PLC
Ba[‘r’:f']"e Cel badania N OB K Populacja I° PK Whioski
- Przynajmniej 1 rok po Znaczgca przewaga
Okreslenlle.czy menopauzie, 1-5 ztaman KAL (w dawce 200 IU
KAL zmniejsza . Ryzyko -
Chesnut 2vko kregowych w odcinku nowveh na dzien) pod
2000 w g yienia 1255 60 PLC ledzwiowym lub piersiowym, z}anz/aﬁ wzgledem
[144] nowy cﬁpz,famaﬁ BMD przynajmniej 2 SD Kroconweh | ZMmniejszania ryzyka
kry owvch nizsze niz u normailne;j egowy! wystgpienia nowych
ggowych. kobiety w wieku 30 lat ztaman kregowych.

N - liczba pacjentéw, OB — okres obserwacji ($rednia) w miesigcach, K — komparator, | PK — pierwszorzedowy punkt kofcowy; IU — biologiczna
jednostka aktywnosci hormonu.

Podsumowanie

Odnaleziono 2 badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ denosumabu oraz poréwnano go z kwasem
ibandronowym lub ryzedronianem stosowanymi doustnie w populacji kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng, ktére przynajmniej 1 miesiagc przed witgczeniem do badania stosowaty
bisfosfoniany, lecz przerwaty te terapie lub kontynuowaty jg, ale z niskim wskaznikiem zgodnosci
adherence (Recknor 2013, Roux 2013). [120, 145]

W jednym badaniu poréwnujgcym RLX z ALN, wszystkie pacjentki stosowaty ALN, a nastepnie czes$é
z nich zostata zrandomizowana do ramienia RLX (nie zawarto informacji na temat ewentualnego

niepowodzenia terapii ALN lub przeciwwskazan do jego stosowania, Michalska 2006). [140]

W przypadku pozostatych badan dla denosumabu oraz badan dla wszystkich potencjalnych
komparatorow nie sprecyzowano, czy populacje stanowity pacjentki, u ktérych wystgpity
przeciwwskazania do stosowania bisfosfoniandéw, czy tez ktére stosowaty takg terapie i leczenie

zakonczyto sie niepowodzeniem.

Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej wykazano, ze mozliwe jest poréwnanie
denosumabu z kazdym z wybranych komparatoréw w oparciu o badania RCT:
e bezposrednio z PLC, ALN, IBAND p.o., RIS p.o. oraz TRD,
e posrednio z resztg komparatorow (ZLN, PTH, RS, RLX, KAL) poprzez wspodlna grupe
referencyjng (PLC lub ALN).
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We wstepnej analizie klinicznej stwierdzono wigkszg skutecznos¢ denosumabu w pordwnaniu
bezposrednim z PLC, ALN, a takze RIS i IBAND (przyjmowanymi doustnie) pod wzgledem
zwiekszania BMD.

Wszystkie pacjentki wiaczone do odnalezionych badanh stosowaty suplementacje witaminy D i wapnia.

Tabela 21 zawiera zebrane wyniki wstepnej analizy klinicznej dla denosumabu i pozostatych

analizowanych substanciji.

Tabela 21.
Podsumowanie wynikéw wstepnej analizy klinicznej

Liczba

Komparator RCT

Punkty koncowe

Denosumab

. Przewaga DENO pod wzglgdem zmiany BMD (4 RCT),
PLC 5 . przewaga DENO pod wzgledem zmniejszania ryzyka nowych ziaman kregowych,
pozakregowych i biodra (1 RCT)

. Przewaga DENO pod wzglgdem zwigkszania BMD (3 RCT),
ALN 4 . przewaga lub zblizone wyn ki DENO i ALN pod wzgledem zwigkszania BMD w zaleznosci od
miejsca pomiaru (1 RCT),
. zblizony profil bezpieczenstwa DENO i ALN.

IBAND p.o. 1 . Przewaga DENO pod wzglgdem zwigkszania BMD.

RIS . Przewaga DENO nad RIS pod wzgledem zwiekszania BMD.

. Wzrost BMD w grupach DENO, TRD, DENO + TRD. Przewaga DENO nad TRD pod wzgledem

TRD 1 zwiekszania BMD w catym biodrze.
Kwas zoledronowy

. Przewaga ZLN pod wzgledem zwiekszania BMD,
PLC 2 . przewaga ZLN pod wzgledem redukgiji ilosci ztaman,

. lek jest bezpieczny.

Kwas ibandronowy i.v.

. Przewaga IBAND pod wzgledem wzrostu BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa i w biodrze
PLC 2 (1 RCT),

. przewaga IBAND pod wzgledem zmniejszania czegstosci ztaman (1 RCT, wynik nieistotny

statystycznie).
PTH/teryparatyd

PLC 4 . Przewaga PTH/TRD pod wzgledem zwigkszania BMD (2 RCT dla TRD, 1 RCT dla PTH),

. przewaga TRD pod wzgledem redukg;ji ilosci ztaman (2 RCT).
ALN 4 . Przewaga PTH/TRD pod wzgledem zwigkszania BMD (3 RCT dla TRD, 1 RCT dla PTH).

Ranelinian strontu

. Przewaga RS pod wzgledem podnoszenia BMD,

PLC 3 . przewaga RS pod wzgledem redukcji czestosci wystepowania ztaman kregowych
i pozakregowych (2 RCT),
. leczenie jest dobrze tolerowane.
Raloksyfen

. Przewaga RLX pod wzgledem zwigkszania BMD (1 RCT),
PLC 2 . przewaga RLX pod wzgledem zmniejszania ryzyka ztaman kregowych (1 RCT),

. stosowanie RLX jest bezpieczne.
ALN 4 . Przewaga ALN pod wzgledem zwigkszenia BMD (3 RCT),

. podobna skuteczno$¢ RLX i ALN (1 RCT).

Kalcytonina

PLC 1 . Przewaga KAL pod wzgledem zmniejszania ryzyka wystgpienia nowych ztaman kregowych.
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7.2.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ANALIZA KOSZTOW

W ponizszej analizie uwzgledniono analize kosztow potencjalnych komparatoréw dla denosumabu,
z wykluczeniem kosztéw suplementacji wapnia i witaminy D, ze wzgledu na fakt, iz koszty te
nalezatoby doda¢ do kazdej z ocenianych interwencji. Zatem pominiecie kosztow tej terapii nie ma

wptywu na wnioskowanie.

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw wykorzystywanych w leczeniu osteoporozy menopauzalnej okreslono na
podstawie obowigzujgcych charakterystyk produktéow leczniczych (ChPL). Szczegdtowe zestawienie

mozliwych schematéw dawkowania poszczegdlnych opciji terapeutycznych zawiera Tabela 22.

Tabela 22.
Dawkowanie opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek Sposoéb dawkowania Zrédito [ref]
Denosumab Pojedyncze wstrzykniecie podskérne, 60 mg raz na 6 miesiecy ChPL [9]
Kwas zoledronowy Infuzja dozylna 5 mg preparatu raz na rok ChPL [50]
Kwas ibandronowy 3 mg we wstrzyknigciu dogyrllqi)giéir\évajacym 15-30 sekund) co ChPL [53]
Ranelinian strontu Jedna saszetka 2 g raz na dobe ChPL [55]
Raloksyfen Jedna tabletka na dobe (60 mg) ChPL [59]
I Tonparatys: 150 TAOOrnOu e dobe we vl possOmnl oL o, 62
Kalcytonina Podskérnie lub domiesniowo — 100 j.m na dobe ChPL [66, 68]

a) Catkowity maksymalny czas leczenia teryparatydem i PTH wynosi 24 miesigce.

Ceny lekow

Ceny lekéw refundowanych ustalono w wiekszosci w oparciu o dane opublikowane na stronach
internetowych IKARpro oraz Portal Medycyna Praktyczna. Cene preparatu Osagrand (kwas
ibandronowy) ustalono przy pomocy informacji zamieszczonych na stronie internetowej Polskiego
Portalu Osteoporozy. Nie odnaleziono polskich danych na temat ceny produktu leczniczego Preotect
(parathormon), skorzystano wiec z danych zamieszczonych na stronie Panstwowego Instytutu Kontroli

Lekéw w Czechach, a cene przeliczono wedtug $redniego kursu NBP korony czeskiej na dany dzieh.

Ceny poszczegolnych opcji terapeutycznych zawiera Tabela 23.
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Tabela 23.

Ceny opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztéw [zi]

Wysokos¢é

7.3.

. Urzedowa Cena o Odptatnosé Zrédto danych
Lek Produkt leczniczy® o limitu -
cena zbytu detaliczna finansowania pacjenta [ref]
Prolia roztwér do
wstrzykiwan 60
Denosumab mg/ml 1 amp.-strz.a 788,40 861,02 861,02 258,31 IKARpro [146]
1mil
Kwas Aclasta 0,05 mg/ml Portal Medycyna
zoledronowy (5 mg/100 ml) 100 ml X 2443,53 X 2443,53 Praktyczna [147]
Osagrand 1 mg/ml
Kwas Portal Medycyna
ibandronowy (3 mg/3 n;l)m1I amputka X 235,91 X 235,91 Praktyczna [148]
Ranelinian Protelos 2 g Portal Medycyna
strontu 28 saszetek X 161,82 X 161,82 Praktyczna [149]
. Portal Medycyna
Raloksyfen Evista 60 mg 28 tabl. X 189,56 X 189,56 Praktyczna [150]
Preotact 100 g, S}fgtl‘y t(upta&?:]\;vrg\ﬁ’y
2 wstrzykiwacze po X 1672,69° X 1672,69 A
Lekéw, Czechy)
14 dawek 151
PTHI [151]
Teryparatyd Forsteo 250 pg/ml
(20 pg/0,08 ml) Portal Medycyna
1 wstrzykiwacz 2,4 ml X 2851,52 X 2851,52 Praktyczna [152]
[28 dawek]
CALCITONIN 100
JELFA plyn do
Kalcytonina wstrzykiwan 20,52 27,28 27,28 8,18 IKAR Pro [153]
100 j.m./ml 5 amp. a
1mil

a) Uwzgledniono najtanszy preparat zawierajgcy dang substancje czynna.
b) Brak danych z Polski. Cena preparatu (10 287,16 CZK) przeliczona po $rednim kursie NBP korony czeskiej z 29.10.2013 roku, wynoszacym
0,1626.

Koszty poszczegolnych opciji terapeutycznych

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztdw leczenia osteoporozy pomenopauzalnej z uzyciem

poszczegolnych opcji terapeutycznych w pierwszej kolejnosci rozwazano koszty produktow
leczniczych refundowanych. Wedtug informacji znajdujgcych sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
obowigzujgcym od 1 marca 2014 roku, jedynie denosumab i kalcytonina objete sg cze$ciowg

refundacjg NFZ. [45]

Biorgc pod uwage catkowity dobowy i pétroczny koszt terapii, leczenie kwasem ibandronowym
podawanym dozylnie jest najtansze (odpowiednio 2,5z/24 h i 471 z/6 mies.). Zaden spos$rod
preparatéw kwasu ibandronowego nie znajduje sie jednak aktualnie na liscie lekow objetych
refundacjg. Drugim w kolejnosci
odpowiednio 4,72 z{/24 h, 861,02 zI/6 mies.).

denosumab wynosi 1,42 zt/4 h i 258,31 zI/6 mies., a pozostata czes¢ refundowana jest ze Srodkow

najtanszym lekiem jest denosumab (catkowity koszt terapii

Koszt ponoszony przez pacjenta stosujgcego

publicznych (Rysunek 5).
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Koszt terapii przy pomocy kalcytoniny w formie do wstrzykiwan jest drugg sposréd refundowanych
opcji terapeutycznych. Catkowity koszt tej terapii jest wyzszy niz dla denosumabu i wynosi
odpowiednio 5,46 z#/24 h i 995,72 z/6 mies. Koszt ponoszony przez pacjenta wynosi 1,64 zt na dobe

(298,57 zt na pot roku), a reszta kosztéw jest pokrywana ze srodkéw publicznych (Rysunek 5).

Drozsze od wyzej wymienionych sg terapie ranelinianem strontu oraz raloksyfenem, natomiast
najdrozszymi sposréd analizowanych opcji terapeutycznych sg PTH i teryparatyd (catkowity koszt
terapii odpowiednio 59,74 zt/24 h, 10902 zt/6 mies. oraz 101,84 z{/24 h, 18 585,80 zI/6 mies.).
W przypadku tych preparatéw pacjent ponosi 100% odptatnosci, poniewaz nie sg one objete

finansowaniem ze srodkéw publicznych (Rysunek 5).

Pod wzgledem kosztéw ponoszonych przez pacjenta najtanszy jest denosumab, kalcytonina oraz

kwas ibandronowy stosowany dozylnie, natomiast najdrozsze jest leczenie PTH oraz teryparatydem.

Zestawienie orientacyjnych kosztow catkowitych poszczegdlinych terapii zawiera Tabela 24.

Rysunek 5.
Catkowity koszt 6-miesiecznej terapii dla lekéw bedacych przedmiotem analizy
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Catkowity koszt terapii 16 mies) [z2t]

Kwas Denosumab  Kakytonina Ranelinian Kwas Raloksyfen PTH Teryparatyd

ibandronowy strontu zoledronowy

Tabela 24.
Koszty opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztéw [zt/dobe] i [z/6 mies].
Catkowity koszt terapii Koszt pacjenta re;f: ?sizatc'i
Lek Produkt leczniczy® 1
24 h* 6mies. 24h°® 6mies. 24h° 6 mies.
Denosumab Prolia roztwor do wstrzykiwan 472 861,02 1,42 25831 330 60271
60 mg/1ml 1 amp.-strz. 1 ml
Kwas Aclasta 0,05 mg/ml (5 mg/100 ml)
zoledronowy 100 mi 6,69 1221,77 6,69 1221,77 0,00 0,00
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Catkowity koszt terapii Koszt pacjenta re:fl zsdzz:c'i
Lek Produkt leczniczy® 1
24 h* 6mies. 24h® 6mies. 24h® 6 mies.
Kwas Osagrand 1 mg/ml (3 mg/3 ml)
ibandronowy 1 amputka 3 ml 2,59 471,82 2,59 471,82 0,00 0,00
Ranelinian Protelos 2 g 28 saszetek 5,78 105472 578 105472 000 0,00
strontu
Raloksyfen Evista 60 mg 28 tabl. 6,77 1235,53 6,77 1235,53 0,00 0,00
Preotact 100 ug, 2 wstrzykiwacze po 59,74 10902,37 59,74 1090237 0,00 0,00
14 dawek
PTH/
Teryparatyd
Forsteo 250 ug/ml (20 1g/0,08 mi) 101,84 1858580 101,84 1858580 0,00 0,00
1 wstrzykiwacz 2,4 ml [28 dawek]
CALCITONIN 100 JELFA ptyn do
Kalcytonina wstrzykiwan 100 j.m./ml 5 amp. a 5,46 995,72 1,64 298,57 3,82 697,15
1 ml
a) Uwzgledniono najtanszy preparat zawierajgcy dang substancje czynna.
b) Przy zatozeniu, ze 6 miesiecy to 182,5 dnia.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez denosumab. W populaciji
ocenianej, czyli kobiet w wieku ponad 60 lat, z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng, ztamaniem
osteoporotycznym oraz z przeciwwskazaniami (nietolerancjg) lub po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami, zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana
interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce
cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [154]
Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiadac¢ warunkom polskim. [154]

Wszystkie wytyczne wskazujg na konieczno$C¢ zapewnienia prawidlowego poziomu wapnia
i witaminy D w organizmie zaréwno w prewencji jak i podczas terapii osteoporozy. W przypadku
niewystarczajgcej zawartosci wapnia i witaminy D w codziennej diecie, zaleca si¢ dodatkowag
(niezaleznie od stosowanych innych lekéw przeciwosteoporotycznych) suplementacje tych substancji.
Wiasciwy poziom wapnia i witaminy D we krwi jest konieczny do uzyskania optymalnych efektéw
leczenia osteoporozy. [2, 11, 29, 35, 36, 39, 40]

W leczeniu osteoporozy wytyczne rekomendujg doustne stosowanie bisfosfonianéw, a takze
wykorzystanie innych dostepnych na rynku metod: denosumabu, a takze raloksyfenu, PTH i jego
analogu (teryparatyd), ranelinianu strontu, kalcytoniny lub bisfosfonianéw stosowanych
dozylnie — kwasu ibandronowego lub kwasu zoledronowego. Wykazano, ze wszystkie te
interwencje sg skuteczne w terapii osteoporozy, jesli sg stosowane tgcznie z suplementacjg wapnia
i witaminy D. Leki te, stosowane wraz z suplementacjg wapnia i witaminy D, zakwalifikowano jako
potencjalne komparatory dla denosumabu stosowanego wraz z preparatami wapnia i witaminy D. Na
etapie opracowywania zalecen przedstawionych w polskich izagranicznych wytycznych, z dalszej
analizy w ramach APD wykluczono HTZ, niezalecang w Polsce ze wzgledu na ryzyko powiktan
nowotworowych i sercowo-naczyniowych, natomiast w zagranicznych wytycznych dopuszczang do

zastosowania jedynie przy braku mozliwosci przyjmowania innych terapii.

Wszystkie potencjalne komparatory dla denosumabu sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski.
Objete refundacjg we populacji docelowej terapia osteoporozy pomenopauzalnej sg natomiast tylko

kalcytonina® oraz przedmiot niniejszej analizy problemu decyzyjnego — denosumab. Nalezy

5 Wg oceny EMA z 2013 oraz komun katu producenta leku (Novartis), niezalecana w przypadku przewlektej terapii osteoporozy
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko nowotworow. [72]
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zaznaczyé, ze kwas zoledronowy jest refundowany jedynie wramach terapii powiktah kostnych
u pacjentow z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.
Nalezy takze wspomnie¢, ze ranelinian strontu jest obecnie wskazany w ciezkiej postaci osteoporozy,
a przeciwwskazany do stosowania u 0sob z aktualng lub wczesniej przebytg chorobg niedokrwienng
serca, chorobg naczyh obwodowych, chorobg naczyn mdzgowych iz niekontrolowanym
nadcisnieniem, a takze u osob z chorobg z aktualng lub wczesniej przebytg chorobg zakrzepowo-

zatorowgq i u pacjentéw tymczasowo lub stale unieruchomionych. [56, 57]

Odnaleziono 2 badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ denosumabu oraz poréwnano go z kwasem
ibandronowym lub ryzedronianem stosowanymi doustnie, w populacji kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng, ktére przynajmniej 1 miesiagc przed witgczeniem do badania stosowaty
bisfosfoniany, lecz przerwaty te terapie lub kontynuowaty jg, ale z niskim wskaznikiem zgodnosci
adherence (Recknor 2013, Roux 2013). [120, 145] W jednym badaniu poréwnujgcym RLX z ALN,
wszystkie pacjentki stosowaty ALN, a nastepnie czes¢ z nich zostata zrandomizowana do ramienia
RLX (nie zawarto informacji na temat ewentualnego niepowodzenia terapii ALN lub przeciwwskazan
do jego stosowania, Michalska 2006). [140] W przypadku pozostatych badan dla denosumabu oraz
badan dla wszystkich potencjalnych komparatoréw nie przedstawiono informacji, czy populacja
badana stanowita populacje kobiet po niepowodzeniu bisfosfonianéw lub takich, u ktérych wystepuja

przeciwwskazania do ich stosowania.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze odnalezione badania RCT przeprowadzone w populaciji
pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng, umozliwiajg bezposrednie poréwnanie denosumabu
z alendronianem, ryzedronianem stosowanym doustnie oraz kwasem ibandronowym stosowanymi
doustnie®, a takze z placebo oraz jednym z potencjalnych komparatoréw — teryparatydem. Kazdy
z pozostatych potencjalnych komparatoréw — raloksyfen, PTH, ranelinian strontu, kalcytonina oraz
kwasy zoledronowy i ibandronowy stosowane dozylnie — mogtby zosta¢ poréwnany z denosumabem
w sposéb posredni w oparciu o badania RCT. Wszystkie pacjentki wigczone do odnalezionych badan

stosowaty suplementacje witaminy D i wapnia.

Biorgc pod uwage catkowity dobowy i potroczny koszt terapii, leczenie kwasem ibandronowym
podawanym dozylnie jest najtansze, jednakze obecnie zaden z preparatow kwasu ibandronowego nie
znajduje liscie lekow objetych refundacjg. Nastepnymi w kolejnosci, najtanszymi lekami sa
odpowiednio denosumab oraz kalcytonina w postaci wstrzyknie¢, a czes¢ kosztéw tych terapii jest
refundowana ze s$rodkoéw publicznych. Drozsze od wyzej wymienionych sg terapie ranelinianem
strontu oraz raloksyfenem, a najdrozszymi sposréd analizowanych opcji terapeutycznych sg PTH
i teryparatyd. W przypadku tych preparatéw pacjent ponosi 100% odptatnosci poniewaz nie sg one
objete finansowaniem ze srodkéw publicznych. Pod wzgledem kosztéw ponoszonych przez pacjenta,
najtanszy jest denosumab, kalcytonina oraz kwas ibandronowy stosowany dozylnie, natomiast

najdrozsze jest leczenie PTH oraz teryparatydem.

6 Ze wzgledu na populacie docelowa (niepowodzenie lub przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianow) niebedace
przedmiotem niniejszej analizy.
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Poniewaz komparatory dla ocenianej interwencji powinny odpowiada¢ warunkom polskim, ze wzgledu
na brak refundacji w Polsce wiekszosci ocenianych substancji, jedynym potencjalnym komparatorem
dla denosumabu dodanego do suplementacji witaminy D i wapnia w populacji docelowej wydaje sie
by¢ kalcytonina dodana do suplementacji witaminy D i wapnia, a takze sama suplementacja
preparatami witaminy D oraz wapnia (Rysunek 6). W 2013 roku EMA wydata komunikat, w ktérym
zaprezentowano wyniki ponownej oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéow zawierajgcych
kalcytoning, stwierdzajgc, ze istniejg dane potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie ryzyka
wystgpienia raka w przypadku diugotrwatego stosowania tych lekéw. Zalecono zatwierdzanie tych
lekéw wytgcznie do krotkotrwatego stosowania w leczeniu choroby Pageta, ostrej utraty masy kostnej
spowodowanej unieruchomieniem oraz hiperkalcemii wywotanej przez raka. Uznano, ze korzysci ze
stosowania lekéw zawierajgcych kalcytonine nie przewyzszajg ryzyka w leczeniu osteoporozy, zatem
leki te nie powinny by¢ dtuzej stosowane w leczeniu tego schorzenia. [73] Producent kalcytoniny
w postaci donosowej, zarejestrowane] tylko w terapii osteoporozy, ze wzgledu na fakt, ze kalcytonina

stosowana dtugotrwale zwieksza ryzyko nowotworéw, wycofat lek z obrotu. [72]

Podsumowujgc, w kontekscie obecnych, polskich warunkéw finansowania leczenia osteoporozy,
jednym komparatorem dla denosumabu dodanego do suplementacji witaminy D i wapnia,
stosowanego w populacji pacjentek z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng z przeciwwskazaniami
lub po niepowodzeniu terapii bisfosfonianami jest placebo wraz z suplementacjg witaminy D oraz

wapnia (terapia standardowa, Rysunek 6).

Rysunek 6.

Podsumowanie wyboru komparatora dla denosumabu we wskazaniu osteoporoza pomenopauzalna po niepowodzeniu
terapii bisfosfonianami

Zalecane przez wytyczne, dopuszczone do obrotu w Polsce

N\

Wapn + witamina D?

Denosumab* Refundowane w Polsce
Kwas zoledronowy (iv.) Y
a . komparator dla
Kwas ibandronowy (iv.) 8 Denosumab* = denosumabu
c
Ranelinian strontu** _§ g
s . £
Kalcytonina*** S
Raloksyfen %_ y + Placebo®
©
PTH/Teryparatyd S s

Kalcytonina***

a) Niezaleznie od stosowania lekéw przeciwosteoporotycznych, wytyczne zalecajg stosowanie suplementacji witaminy D oraz wapnia w celu
zapewnienia odpowiedniego poziomu tych substancji w organizmie.

b) Placebo stosowane wraz z suplementacjg wapnia i witaminy D.

i.v. — podanie dozylne

* oceniana interwencja.

** zalecany o stosowania u kobiet z cigzkg postacig osteoporozy, istniejg pewne ograniczenia w stosowaniu.

*** w lutym 2013 roku EMA zalecita, by nie stosowac¢ kalcytoniny w terapii osteoporozy ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka wystepowania
nowotworéw; w Polsce lek w postaci donosowej jest wycofany
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

e kobiety z osteoporozg pomenopauzalng w wieku >60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym oraz
po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do

stosowania doustnych bisfosfonianéw.

Interwencja

e Denosumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (60 mg w pojedynczym

wstrzyknieciu podskérnym raz na 6 miesiecy) dodany do terapii standardowe;j.

Komparator/y

e Placebo dodane do terapii standardowe;j.

Punkty koncowe

e Zgony,

e zlamania kosci,

e dziatania niepozgdane ogdtem,

e ciezkie dziatania niepozagdane,

e dziatania niepozgdane bedace przyczyng utraty z badania,
¢ infekcje,

e odczyn miejscowy po iniekdji,

e gestos¢ mineralna kosci (BMD).
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10.1.

10.2.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. [154]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu w leczeniu kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng w wieku >60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym oraz po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania

doustnych bisfosfonianéw oraz poréwnanie go ze wskazanym komparatorem.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie poréwnanie denosumabu
dodanego do terapii standardowej (suplementacja witaminy D i wapnia) z placebo dodanym do terapii
standardowej (suplementacja witaminy D i wapnia) w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzaing

— odnaleziono 4 badania randomizowane umozliwiajgce dokonania takiego poréwnania.

Analiza skutecznos$ci i bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki badan
z randomizacjg spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, a takze bedzie dodatkowo uzupetniona
o przedtuzenia wigczonych badan randomizowanych. Analiza bezpieczenstwa zostanie poszerzona
o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHR oraz URPL.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest porownanie kosztow i efektdow zdrowotnych (QALY) denosumabu
w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w prewencji ztaman osteoporotycznych u kobiet
w wieku pomenopauzalnym oraz w subpopulacjach wyszczegdlnionych w ramach analizy klinicznej.
W ramach analizy ekonomicznej powinny by¢ uwzglednione te same opcje terapeutyczne, ktére bedg

oceniane w ramach analizy klinicznej.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) lub ewentualnie dodatkowo
z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjenta). Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia
zostang okreslone na podstawie dostepnej literatury. Dane kosztowe zostang zidentyfikowane na
podstawie badania ankietowego wsréd specjalistdow stosujgcych terapie osteoporozy (opinia
ekspertéw), a takze na podstawie danych z katalogu NFZ, listy lekow refundowanych oraz innych
zrodet. Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu

zdrowotnego (QALY) oraz prawdopodobienstwo optacalnosci terapii denosumabem w zaleznosci od
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10.4.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

przyjetego progu optacalnosci. Koszty i korzysci zdrowotne bedg poddane dyskontowaniu zgodnie
z wytycznymi AOTM.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkoéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji
0 poszerzeniu wskazan refundacyjnych denosumabu w prewencji wtérnej ztaman osteoporotycznych

u pacjentek po menopauzie.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy

ptatnika (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostanie przeprowadzona metodg populacyjng. Przy szacowaniu
liczebnoséci populacji docelowej uwzglednione zostang dane epidemiologiczne oraz dane o zuzyciu
bisfosfonianéw w Polsce swiadczgce o liczbie leczonych pacjentek z osteoporozg. W ramach analizy
powinny zosta¢ oszacowane wydatki dotyczgce leczenia pacjentek z populacji docelowej. Docelowa
populacja pacjentek (po poszerzeniu wskazan refundacyjnych) obejmuje pacjentki ze stwierdzong
osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem osteoporotycznym, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania

doustnych bisfosfonianéw.

W ramach analizy przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na wszystkie metody leczenia
osteoporozy u pacjentek po menopauzie w populacji docelowej (scenariusz aktualny) oraz
prognozowane wydatki po podjeciu decyzji o finansowaniu denosumabu w szerszej populacji

(scenariusz prognozowany).

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
25).

Tabela 25.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoty

. Kobiety z osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 60 lat, z
ztamaniem  osteoporotycznym, po  niepowodzeniu  leczenia

Populacja bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania
doustnych bisfosfonianéw
. Denosumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (60 mg
Interwencja w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na 6 miesiecy) dodany
do terapii standardowe;.
Komparatory . Placebo dodane do terapii standardowe;j.
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Obszar analizy Szczegoty
Analiza * Zgony, . -
skutecznosci . ztamania kosci (kregowe, pozakregowe),
. gestos¢ mineralna kosci (BMD).
Dziatania niepozgdane ogotem,
Analiza ciezkie dziatania niepozadane,

Punkty koficowe bezpieczenstwa

dziatania niepozadane bedgce przyczyng utraty z badania,
infekcje,
odczyn miejscowy po iniekciji.

Analiza
ekonomiczna

QALY
Koszty
ICER

Analiza kliniczna

Zgodny z okresem obserwacji w badaniach klinicznych

Analiza

Horyzont czasowy ekonomiczna

Dozywotni

Analiza wptywu na
budzet

3 lata
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13.

13.1.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ANEKS

Szczegobtowe rekomendacje finansowe wydane przez AOTM, NICE, SMC, HAS,
CADTH oraz PBAC

Tabela 26.
Szczegolowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w terapii osteoporozy u kobiet
po menopauzie

Agenc Rekomen

ja dacja Szczegotowe wskazania/ograniczenia rekomendaciji

Denosumab

Leczenie pacjentek w wieku >65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score
<-2,5 mierzone metodg DXA) ze ztamaniem kregowym lub ze ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania
doustnych bisfosfonianéw.

AOTM  PR([74]

Profilaktyka pierwotna u pacjentek z osteoporozg, w okresie pomenopauzalnym ze zwiekszonym
ryzykiem ztaman (poszczegdlne kombinacje wartosci T-score, wieku oraz liczby dodatkowych czynnikéw
ryzyka: ztamanie szyjki kosci udowej u rodzica, konsumpcja akoholu w ilosci 24 jednostki/dzien,
reumatoidalne zapalenie stawoéw, kwalif kujgce do leczenia denosumabem, przestawione sg w
wytycznych NICE 2010), i u ktorych niemozliwe jest zastosowanie alendronianu, ryzedronianu lub
etydronianu, z powodu przeciwwskazania, nietolerancji, lub braku mozliwosci przestrzegania zalecen
dotyczgcych sposobu podawania bisfosfonianéw. Profilaktyka wtérna ztaman u pacjentek z osteoporozg,
w okresie pomenopauzalnym ze zwigkszonym ryzykiem ztaman i u ktérych niemozliwe jest zastosowanie
alendronianu, ryzedronianu lub etydronianu, z powodu przeciwwskazania, nietolerancji, lub braku
mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu podawania bisfosfonianéw.

NICE  PRI[37]

Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng, spetniajgcych nastepujgce warunki: T-score wynosi
od <2,5 do 24,0, brak mozliwosci stosowania doustnych bisfosfonianéw z powodu: przeciwwskazania,
nietolerancji lub niemozliwosci przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu podawania doustnych
bisfosfonianow.

SMC  PR[75]

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej u pacjentek z podwyzszonym ryzykiem ztaman, jako druga linia
leczenia po zastosowaniu terapii z uzyciem bisfosfoniandéw, u ktérych wystapito ztamanie z powodu

HAS PR [76] krucho$ci kosci, lub obecne sg inne czynniki ryzyka: znaczgce obnizenie gestosci kosci: T score <-3,
abo T score <-2.5 oraz ogdlnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow w dawce odpowiadajgcej = 7.5
mg/dzien prednizonu, wiek >60 lat, BMI <19 kg/m? ztamanie szyjki kosci udowej u matki, wczesna
menopauza (przed 40 rokiem zycia).

Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i wskazaniami do leczenia doustnymi
bisfosfonianami, ktére nie mogg przyjmowac takiej terapii, ze wzgledu na nadwrazliwo$¢ na

CA;.lDT PR [77] bisfosfoniany, zaburzenia anatomiczne lub funkcjonalne przetyku (zwezenie przetyku, achalazja), jak
rébwniez spetniajg dwa sposrod nastepujgcych trzech kryteridbw: wiek >75 lat, uprzednie ztamanie
z powodu kruchosci kosci, T-score <-2,5.
Leczenie pacjentek z osteoporoza, w wieku 270 lat, z niskg gestoscig mineralng kosci (T-score <-2,5), a

PR [78, . : . . . o

PBAC 79] takze u pacjentek ze stwierdzong osteoporozg pomenopauzalng i zlamaniem kosci z powodu

niewielkiego urazu.
Kwas zoledronowy
AOTM B X
NICE B X

Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i zwigkszonym ryzykiem ztaman, ktore jednoczenie

Smc PR81] nie moga przyjmowac doustnych lekéw stosowanych w terapii osteoporozy.

HAS PR [82] Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i zwigkszonym ryzykiem ztaman.
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Ag_enc Rekor_nen Szczegotowe wskazania/ograniczenia rekomendaciji
ja dacja
Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i wskazaniami do leczenia doustnymi
CADT bisfosfonianami, ktére nie mogg przyjmowac takiej terapii, ze wzgledu na nadwrazliwo$¢ na
H PR [80] bisfosfoniany, zaburzenia anatomiczne lub funkcjonalne przetyku (zwezenie przetyku, achalazja), jak
réwniez spetniajg dwa sposréd nastepujgcych trzech kryteriow: wiek > 75 lat, uprzednie ztamanie z
powodu kruchosci kosci, T-score <2,5.
Leczenie pacjentéw w wieku 270 lat ze stwierdzong osteoporozg (T-socre <-2,5), i u ktorych wystgpito
PBAC PR [83] . S
ztamanie z powodu niewielkiego urazu.
Kwas ibandronowy
AOTM B X
NICE B X
Pozytywna rekomendacja dotyczgca preparatu kwasu bandronowego do stosowania 1x/miesigc (postac
SMC PR [84] . . ;
doustna) w celu prewencji ztaman kregostupa u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng.
Negatywna rekomendacja dotyczgca finansowania ze srodkéw publicznych kwasu ibandronowego w
HAS NR [85] przypadku stosowania u pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i zwigkszonym ryzykiem ztaman
(postac¢ doustna i dozylna).
CADT
H B X
Negatywna rekomendacja dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych kwasu ibandronowego w
PBAC NR [86] przypadku stosowania u pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i ztamaniem z powodu niewielkiego
urazu (posta¢ doustna).
Ranelinian strontu
Leczenie pacjentek w wieku >65 lat ze stwierdzona pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score
AOTM PR [87] <=-2,5), ze zZtamaniem kregowym lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
z przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw.
Stosowanie leku w ramach wtornej profilaktyki ztaman u pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng
(T-score =-2,5), w przypadku braku mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczacych sposobu podawania
NICE PR [89]  bisfosfonianéw lub przeciwwskazania do ich stosowania (albo nietoleranc;ji) i jednoczes$nie wystepowania
okreslonej kombinacji wartosci T-score i liczby niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman (szczegétowo
przedstawione w wytycznych NICE).
Leczenie pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng, w przypadku gdy bisfosfoniany nie moga by¢
SMC PR[90] stosowane ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje, tylko u kobiet w wieku >75 lat
z uprzednim ztamaniem i T-score <-2,4 lub u kobiet z poréwnywalnym ryzykiem ztaman.
Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i podwyzszonym ryzykiem ziaman (uprzednie
ztamanie z powodu kruchosci kosci, znaczgco obnizona gestos¢ kosci (T-score <-3) lub gestos¢ kosci <-
HAS PR[91] 2,5 z jednoczesnym wystepowaniem innych czynnkdéw ryzyka ztaman), ktére nie moga przyjmowac
bisfosfonianéw z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji oraz gdy wykluczono wystepowanie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (albo czynn kéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej).
CADT
H B X
PBAC PR [92] Leczenie pacjentek w wieku 270 lat i ze znaczaco obnizong gestoscig kosci (T-score <-3).
Raloksyfen
AOTM B X
Stosowanie leku w ramach wtdrnej profilaktyki ztaman u pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng
(T-score =-2,5), w przypadku braku mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczacych sposobu podawania
NICE PR [9] bisfosfoniandw lub przeciwwskazania do ich stosowania (albo nietolerancji) i jednoczes$nie wystepowania
okreslonej kombinacji wartosci T-score i liczby niezaleznych czynnikéw ryzyka ztaman (szczegotowo
przedstawione w wytycznych NICE).
SMC B X
Leczenie pacjentek z osteoporozg kregostupa i matym ryzykiem ztamania szyjki kosci udowej, w wieku
HAS PR[94] <70 lat i bez czynnkéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (brak incydentow zakrzepowo-

zatorowych w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym), oraz ktére otrzymujg suplementacje wapnia.
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Ag_enc Rekor_nen Szczegotowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
ja dacja
CADT
H B X
PBAC PR [93] Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (T-score <-2,5).
Teryparatyd
Negatywna rekomendacja dotyczgca stosowania leku u pacjentek z ciezkg osteoporoza
AOTM NR [64] SN . . b ) ;
pomenopauzalng, po wczesniejszej nieskutecznej terapii z zastosowaniem bisfosfonianu.
Leczenie pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng w przypadku przeciwwskazan (lub nietoleranciji) do
stosowania bisfosfonianéw lub ranelinianu strontu, albo gdy terapia z zastosowaniem bisfosfonianéw nie
NICE PR [9] byta wystarczajgco skuteczna, oraz spetniajgce nastepujgce kryteria: wiek =65 lat i T-score <-4 |ub
T-score <-3,5 i wiecej niz dwa czynniki ryzyka ztaman, albo wiek 55-64 lat, T-score <-4 i wiecej niz dwa
ztamania.
SMC PR [95] Leczenie pacjentek z ciezka osteoporozg pomenopauzalng.
HAS PR [96] Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i podwyzszonym ryzykiem ztaman.
CADT . ) . . . .
H NR[98] Negatywna rekomendacja dotyczgca finansowania leku ze srodkéw publicznych.
PBAC PR [97] Lek stosowany w ramach terapii drugie;j linii u pacjentow ze stwierdzong cigzkg osteoporozg.
Parathormon
Negatywna rekomendacja dotyczaca stosowania leku w terapii osteoporozy u pacjentek po menopauzie
AOTM NR [65] . o .
z grupy duzego ryzyka wystgpienia ztaman.
NICE B X
Leczenie pacjentek z ciezkg osteoporozg i co najmniej dwoma wczesniejszymi ztamaniami kregostupa
SMC PR [100] lub réwnowaznie wysokim ryzykiem ztaman. Terapia moze by¢ wdrozona przez lekarza specjaliste
z do$wiadczeniem w leczeniu osteoporozy oraz po ocenie ryzyka ztaman, obejmujgcej pomiar gestosci
mineralnej kosci.
Leczenie pomenopauzalnej osteoporozy kregostupa u pacjentek ze ztamaniami spowodowanymi
kruchoscig kosci oraz u pacjentek bez ztaman spetniajgcych kryteria: T-score <-3 lub T-score <-2,5
HAS PR [99] i dodatkowe czynniki ryzyka ziaman, a w szczegdlnosci: wiek >60 lat, aktualne lub uprzednie
ogdlnoustrojowe leczenie kortykosteroidami (w dawce odpowiadajgcej 27,5 mg/dzien prednizonu), BMI
<19 kg/m?, ztamanie szyjki kosci udowej w wywiadzie rodzinnym (pokrewienstwo pierwszego stopnia
w linii prostej — u matki), wczesna menopauza (przed 50 r.z.).
CADT
H B X
PBAC B X

Kalcytonina — brak rekomendacji.

B — brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; T-score oznacza to samo, co wskaznik T.
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