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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.6.2019, na podstawie ktérego zostaty wydane: Opinia Rady
Przejrzystosci nr 34/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie substancji czynnej cholecalciferolum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: osteoporoza posteroidowa — profilaktyka oraz Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie substancji czynnej risedronatum natricum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu OT.4321.6.2019 w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 07.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2019 roku. Przeszukano strony internetowe
towarzystw naukowych: American College of Rheumatology, National Osteoporosis Guideline Group oraz Italian
Society for Osteoporosis, Mineral Metabolism and Bone Diseases i nie odnaleziono nowszych dokumentéw niz
przedstawione w raporcie z 2019 roku. Nie odnaleziono réwniez aktualizacji polskich zalecen postepowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2017 roku. W zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie
przedstawiono podsumowanie wytycznych na podstawie raportu z 2019 roku.

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

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

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

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

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

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

3.1. Osteoporoza posterydowa — profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych cholekalcyferol i ryzedronian sodu w profilaktyce osteoporozy posterydowej. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 04.01.2022 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed). Jako date odciecia przyjeto
dzien 21.01.2019 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie nr OT.4321.6.2019.

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

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

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

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, RCT.

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 badania pierwotne RCT (Saag 2019, xx) oraz 3
opracowania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg (Li 2020, Deng 2020, Ding 2020).

Badania pierwotne

Saag 2019

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu, w poréwnaniu z ryzedronianem u oséb
leczonych glikokortykosteroidami z wysokim ryzykiem ztaman.

Rooney 2019

Celem badania bytg ocena ryzedronianu bisfosfonianu w poréwnaniu z alfakalcydolem lub suplementacjg wapnia
i witaminy D w zapobieganiu i leczeniu osteopaenii indukowanej steroidami u dzieci z chorobami
reumatologicznymi.

Najwazniejsze informacje dotyczgce badan wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Opis badania pierwotnego wiaczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Saag 2019 Il fazy, miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
NCT01575873 randomizowane, potrojnie zaslepione | | esczysni i kobiety w wieku e  procentowa zmiana w
Zrodto Hipoteza: b.d. 218 lat, ktérzy przyjmowali stosunku do wartosci
finansowania: Interwencia: leczenie wyjsciowych gestosci

rant Amaen glikokortykosteroidami (terapia mineralnej kosci kregostupa
?nc./lnterr?ational. gzr&gsumab (DEN) w dawce 60 mg inicjujgca < 3 miesigce lub ledzwiowego w miesigcu 12

kontynuacja leczenia = 3

D d :
miesiace). rugorzedowe

Komparator: .
e  Procentowa zmiana w

Ryzedronian (RYZ) 5 mg QD .

Wszyscy pacjenci mieli otrzymywaé
codzienng suplementacje wapniem
(21000 mg) i witaming D (=800 IU).

Okres obserwacji: 24 mies.

mezczyzni i kobiety w wieku <
50 lat - historig ztamania w
wieku dorostym.

stosunku do wartosci
wyjsciowej catkowitej gestosci
mineralnej kosci biodrowej w
miesigcu 12
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e mezczyzni i kobiety w wieku =
50, ktorzy przyjmowali
glikokortykosteroidy —

e  gestos¢ mineralna kosci (BMD
— ang. bone mineral density).

Kryteria wykluczenia:

e  Stosowanie srodkow
wptywajgcych na metabolizm
kosci,

o stosowanie wiecej niz jednego
leku biologicznego w
chorobach zapalnych, historia
choréb kosci (z wyjatkiem
osteoporozy),

e niski poziom witaminy D,
nieprawidtowe wartosci wapnia
we krwi,

. niedoczynnos$c¢ lub
nadczynnos¢ tarczycy, ktéra
nie jest leczona i stabilna,
choroba Addisona, wszelkie
nieprawidtowosci przytarczyc

e cigzalub planowana cigza

. karmienie piersig

Liczba pacjentéw
N=795 pacjentéw, 590 (74,2%)
ukonczyto badanie

RYZ (n = 145) DEN (n = 145)

RYZ (n = 252) DEN (n = 253)
Wiek pacjentéw (Srednia + lat SD):
Inicjujgca terapia
glikokortykosteroidami

RYZ: 64.4 + 10.0 DEN: 67.5 £ 10.1
Kontynuacja leczenia
glikokortykosteroidami
RYZ:61.3+ 11.1 DEN: 61.5+11.6

e  Procentowa zmiana w
stosunku do wartosci
wyjsciowej gestosci mineralnej
kosci kregostupa ledzwiowego
w miesigcu 24

e  Procentowa zmiana w
stosunku do wartosci
wyjsciowych catkowitej
gestosci mineralnej kosci
biodrowej w miesigcu 24

Rooney 2019
Zrédio
finansowania:
b.d.

wieloosrodkowe (11 o$rodkéw w
Wielkiej Brytanii), podwojnie
zaslepione, randomizowane,
kontrolowane placebo

Hipoteza: b.d.
Interwencja/Komparator:

Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do trzech grup:

Grupa 1. placebo.

Grupa 2. Alfakalcydol 15 ng/kg
mc./dobe (maks. 1 ug).

Grupa 3. Ryzedronian 1 mg/kg

mc./tydzien dla masy ciata < 30 kg
lub 35 mg/kg mc. dla masy ciata > 30
kg.

Wszystkie dzieci otrzymywaty
suplement 500 mg wapnia i 400 1U
witaminy D dziennie.

Okres obserwacji: Czas trwania
badania wynosit rok z trzymiesigczng
obserwacjg po badaniu..

Dzieci i mtodziez z miodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS), mtodzienczym tocznie
rumieniowatym uktadowym (JSLE),
mtodzienczym zapaleniem skoérno-
mie$niowym (MZSM) lub
zapaleniem naczyn, w wieku od
czterech do 18 lat, rozpoczynajace
lub zaplanowane do terapii
steroidami,

Liczba pacjentéw:

N=217, w tym placebo (n = 77),
alfakalcydol (n = 71), ryzedronian
(n=69)

Pierwszorzedowe:

e  zmiana gestosci
mineralnej kosci
kregostupa ledZzwiowego
z wynikiem (LSaBMDz)
mierzona za pomocag
absorpcjometrii
rentgenowskiej o
podwajnej energii po
jednym roku.

Drugorzedowe
e  czesto$¢ ztaman

. parametry biochemiczne i
hematologiczne

Opracowania wtérne

Deng 2020
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Celem przegladu byto przeprowadzenie metaanalizy sieciowej (NMA) dotyczgcej skutecznosci interwenciji
stosowanych w leczeniu osteoporozy w zapobieganiu ztamaniom kregéw i pozakregowym u dorostych pacjentow
przyjmujacych glikokortykosteroidy (GKS).

Przeszukano bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Cumulative Index of Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) i chinskie bazy danych.

Do przegladu wtgczono 56 RCT opublikowanych w latach 1983-2019, obejmujgcych 6479 pacjentéw. W 40 RCT
poréwnano leki stosowane w osteoporozie z placebo lub brakiem leczenia, a 16 RCT byto poréwnaniami typu
head-to-head. Wiekszos¢ wtgczonych badan (n = 39, 69,6%) charakteryzowata sie niskim ogoélnym ryzykiem
btedu systematycznego. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan i pacjentéw wtgczonych
do przegladu.

Tabela 2 Charakterystyka badan i pacjentéw wiaczonych do przegladu Deng 2020

Liczba badan 56

Liczba kwalifikujgcych sie pacjentéw, mediana (zakres) 73 (12-771)
Rok wydania, mediana (zakres) 2004 (1983-2019)
Sredni okres obserwacji, mediana (zakres), dni 365 (56—2555)
Oceniane kategorie interwenciji, liczba badan/liczba analizowanych pacjentow
Bisfosfoniany 46/3508
Witaminy/wapn 15/585
Teryparatyd 5/437

Estrogen skoniugowany 1/13
Raloksyfen 1/50
Denosumab 2/352

Fluorki 2/35
Kalcytonina 3/62

Tiazyd 1/11

Bez leczenia 40/1426
Przeanalizowane wyniki, liczba badan/liczba analizowanych pacjentéw
Ztamania kregow 53/6333
Ztamania pozakregowe 39/4880
Charakterystyka pacjenta

Kobiety, mediana (zakres), % 68 (0-100)
Kobiety po menopauzie, mediana (zakres), % 46 (0-100)
Stosowanie GKS na poczatku badania, mediana (zakres), | 100 (0—100)

%

Sredni wiek, mediana (zakres), lata 57 (31-72)
Srednia skumulowana dawka GKS w punkcie wyjsciowyma, | 705 (0-55 100)
mediana (zakres), mg prednizonu

@ - Skumulowane dawki GC zostaly przeliczone na dawki réwnowazne prednizonowi przy uzyciu tabeli przeliczeniowej Oxford Handbook of
Critical Care

W metaanalizie efekty leczenia czestosci wystepowania ztaman kregéw i innych wyrazono jako iloraz szans (OR)
i wykorzystano wynik powierzchni pod krzywg rankingowg kumulatywng (SUCRA) w celu ustalenia rankingu dla
ramion leczenia.

Ding 2020

Celem przegladu byta ocena poréwnawcza skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i tolerancji lekéw pierwszego
i drugiego rzutu w zapobieganiu ztamaniom wywotanym glikokortykosteroidami.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, uwzgledniono
publikacje w jezyku angielskim, opublikowane do 14.08.2018.

Do metaanalizy witgczano RCT trwajgce co najmniej 12 miesiecy; w ktérych brali udziat pacjenci z GIOP lub
pacjenci rozpoczynajgcy lub kontynuujgcy dlugotrwate (co najmniej 3 miesigce) leczenie GKS (prewencja
pierwotna - w ciggu 3 miesiecy od zastosowania GKS, prewencja wtérna - po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia GKS). W badaniach poréwnywano lek pierwszego lub drugiego rzutu z innym lub z placebo.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7118
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Uwzgledniano badania, w ktérych mierzono co najmniej jeden z punktéw koncowych ocenianych w metaanalizie.
Publikacje zostaly wykluczone, jezeli: ponownie przeanalizowano identyczne dane; pacjenci byli leczeni
wziewnymi GKS lub badania dotyczyly gtdwnie dzieci i miodziezy.

W przeglgdzie uwzgledniono 19 badan RCT obejmujgcych 4328 pacjentow.

Analizowanymi punktami koncowymi byly pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace ztaman kregoéw, ztaman
pozakregowych, powaznych zdarzen niepozadanych oraz drugorzedowe punkty koncowe odnoszgce sie do
ztaman szyjki kosci udowej i zdarzen niepozgdanych.

Badanymi interwencjami byly denosumab (60 mg/6 miesiecy, podskérnie), teryparatyd (20 ug/dobe, podskornie),
alendronian (5 lub 10 mg/dobe lub 35 lub 70 mg/tydzien, doustnie), ryzedronian (5 mg/dzien lub 35 mg/tydzien,
doustnie), ibandronian (150 mg/miesigc, doustnie; lub 2 mg/3 miesigce, dozylnie), zoledronian (5 mg/rok,
dozylnie).

Przeprowadzono 3 metaanalizy sieci podgrup grupujgc badania:

e w ktérych wczesniejszy czas stosowania GC wynosit co najmniej 3 miesigce, w poréwnaniu do tych,
w ktérych weczesniejszy czas stosowania GC byt krétszy niz 3 miesigce,

e w ktorych dzienna dawka GC wynosita co najmniej 7,5 mg w poréwnaniu z tymi, w ktérych dzienna dawka
GC byta mniejsza niz 7,5 mg,

o w ktérych pacjenci otrzymywali ibandronian dozylnie w poréwnaniu z tymi, w ktérych pacjenci otrzymywali
ibandronian doustnie.

W metaanalizie roznice w efektach oszacowano poprzez wspofczynniki ryzyka wzglednego (RR) z 95%
przedziatem ufnosci (ClI).

Li 2020

Celem przegladu byta ocena efektéw metod suplementacji witaminy D. Ponadto przeprowadzono oceniano wptyw
BMI na skuteczno$¢ zapobiegania ztamaniom.

Przeszukano bazy medyczne: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library (kwiecien 2018). Zastosowane kryteria
wigczenia do analizy: 1) wiek nie mniej niz 47 lat; 2) badania zostaty zaprojektowane jako RCT i opublikowane
w jezyku angielskim; 3) badania dotyczyly analizy ztamah i zawieraly szczegdtowe dane dotyczgce liczby
uczestnikow w grupach terapeutycznych i kontrolnych, jak rowniez wzgledne ryzyko (RR) z 95% przedziatami
ufnosci (Cl) lub informacje, ktére mozna wykorzysta¢ do ich ustalenia; 4) uczestnicy z grup interwencyjnych byl
leczeni doustng suplementacjg witaminy D2 lub D3 z wapniem lub bez; 5) wszystkie przypadki ztaman byly
potwierdzone diagnozg szpitalng, dokumentacjg medyczng lub kryteriami diagnostycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia; 6) osoby z poszczegolnych badan nie byly leczone zadnymi lekami na osteoporoze i nie odbywaty
specjalnego treningu fizycznego; 7) okresy obserwacji nie byly krétsze niz trzy miesigce; i 8) jesli wiecej niz jedno
badanie wykorzystywato ten sam zasdb populacji, wybrano badanie z najwiekszym zbiorem danych lub badanie,
ktére zostato ostatnio opublikowane.

Do analizy wigczono badania RCT z liczebnoscig préby od 55 do 36 282, ktére dotyczyly zwigzku miedzy doustng
suplementacjg witaminy D a ryzykiem ztaman (35 badan dotyczgcych ztaman catkowitych, 20 badan dotyczgcych
ztaman szyjki kosci udowej, 20 badan dotyczacych ztaman pozakregowych i 9 badan dotyczgcych ztaman
kregéw). W badaniach wzieto udziat 35 975 uczestnikoéw z Europy, 194 z Azji, 8887 z Oceanii i 38 027 z Ameryki
Potnocnej (USA). 826119 (99,44%) uczestnikow byto w wieku powyzej 60 lat. 51 408 (59,78%) uczestniczek to
kobiety po menopauzie, ktére braty udziat w 15 badaniach. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 3 do 84
miesiecy.

Analizie poddano cztery rodzaje ztaman: ztamania catkowite (obejmujgce bark, ko$¢ ramienng, obojczyk, kosci
promieniowej, fokciowej, miednicy, biodra, stopy, piszczelowej lub strzatkowej oraz dolnego ramienia lub
nadgarstka), ztamania biodra, ztamania pozakregowe i ztamania kregow.

W celu oszacowania skutecznosci suplementacji witaming D w zapobieganiu ztamaniom obliczono ryzyko
wzgledne (RR )i 95% przedziaty ufnosci (Cl) z wartosciami p. Przeprowadzono metaanalize par i metaanalize
sieciowa.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Badania pierwotne
Saag 2019
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Sposrdd 795 pacjentow, ktdrzy zostali wtgczeni do badania, 590 (74,2%) ukonczyto badanie, w tym 226 pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie glikokortykosteroidami (109 ze 145 leczonych denosumabem i 117 ze 145 leczonych
ryzedronianem) i 364 pacjentdw kontynuujgcych leczenie glikokortykosteroidami (186 z 253 leczonych
denosumabem i 178 z 252 leczonych ryzedronianem).

Ogodlnie 45,3% pacjentéw otrzymywato leczenie immunosupresyjne =1 na poczatku badania, w tym leki
biologiczne u 3,8% pacjentéw i niebiologiczne leki immunosupresyjne u 44,2%. Terapie immunosupresyjne, ktore
co najmniej 5% pacjentow stosowato na poczatku badania, to metotreksat (33,2%), azatiopryna (5,3%)
i leflunomid (5,0%).

Denosumab byt lepszy od ryzedronianu w odniesieniu do procentowej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w BMD odcinka ledzwiowego kregostupa i catkowitej BMD stawu biodrowego w kazdej ocenie do 24
miesigca w kazdej subpopulacji. Denosumab byt réwniez lepszy od ryzedronianu w odniesieniu do procentowej
zmiany od warto$ci wyjsciowej do 24 miesigca w BMD w szyjce kosci udowej i promieniu 1/3.

W subpopulacji inicjujgcej glikokortykosteroidy roznica miedzy grupami leczonymi denosumabem
a ryzedronianem w $redniej procentowej zmianie BMD od wartosci wyjsciowej do 24. miesigca wynosita 4,5%
(95% CI 3,2-5,8%) [P < 0,001] dla odcinka ledzwiowego kregostupa, 3,1% (95% CI 2,2—-3,9%) [P < 0,001] dla
catego biodra, 2,5% (95% CI 1,3—-3,6%) [P < 0,001] dla szyjki kosci udowej i 1,5% (95% CI 0,5-2,5%) [P < 0,001]
dla promienia 1/3.

W subpopulacji kontynuujgcej terapie glikokortykosteroidami réznica w sredniej zmianie procentowej wynosita
3,2% (95% CI 2,0—4,3%) [P < 0,001] dla kregostupa ledzwiowego, 2,5% (95% CI 1,7-3,2%) [P < 0,001] dla catego
biodra, 1,8% (95% CI 0,7-2,9%) [P < 0,001] dla szyjki kosci udowej i 1,6% (95% CI 0,7-2,4%) [P < 0,001] dla
promienia 1/3.

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD)w
odcinku ledzwiowym kregostupa (A), catym biodrze (B), szyi kosci udowej (C) i promieniu 1/3 (D) dla kazdej
subpopulaciji.

Rysunek 1 Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci(BMD)w odcinku ledzwiowym kregostupa (A), calym
biodrze (B), szyi kosci udowej (C) i promieniu 1/3 (D) dla kazdej subpopulacji
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Pobranie markera obrotu kostnego obejmowato 269 pacjentéw (140 leczonych denosumabem i 129 leczonych
ryzedronianem). W obu grupach leczonych markery obrotu kostnego resorpcji (CTX) i tworzenia (PINP)
zmniejszaty sie w stosunku do wartosci wyjsciowych w trakcie badania. Zmniejszenie stezenia w stosunku do
wartosci wyjsciowych byto istotnie wieksze w grupie denosumabu niz w grupie ryzedronianu zaréwno dla CTX
(od dnia 10 do miesigca 12), jak i PINP (od miesigca 3 do miesigca 12). Do 24 miesigca redukcje w stosunku do
wartosci wyjsciowych nie réznity sie istotnie miedzy grupami denosumabu i ryzedronianu. Szczegotowe wyniki
przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2 Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych (BL) w stezeniach C-telopeptydu kolagenu typu
I (CTX) (A), markera resorpcji kosci i N-propeptydu kolagenu typu | (PINP) (B), markera tworzenia kosci,
w potaczonych subpopulacjach podpopulacji markera obrotu kostnego
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Autorzy wnioskujg, ze denosumab wykazywat przewage nad ryzedronianem pod wzgledem zwigkszenia BMD
kregostupa i biodra do 24. miesigca, a profil bezpieczenstwa byt podobny w obu leczonych grupach. Denosumab
moze stanowi¢ nowg opcje leczenia osteoporozy u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami.

Rooney 2019

Pierwszorzedowym wynikiem byta zmiana wyniku z LSaBMD po roku od wartosci wyjsciowej. W ciggu roku
leczenia wynik z LSaBMD pozostat niezmieniony w grupie placebo; — 1,15 do — 1,13; zmniejszyt sie z — 0,96 do
- 1,00 w grupie alfakalcydolu i wzrést z — 0,99 do — 0,75 w grupie ryzedronianu. Zaobserwowano istotne réznice
w zmianie wynikéw z LSaBMD miedzy grupami placebo i ryzedronianu; 0,274, (95% CI 0,061, 0,487; p < 0,001)
oraz miedzy grupami ryzedronianu i alfakalcydolu; 0,326 (95% CI1 0,109; 0,543; p < 0,001), ale nie miedzy grupami
placebo i alfakalcydolu; - 0,052 (95% CI - 0,257, 0,153).

Czestos¢ ztaman pozakregowych w grupach placebo, alfakalcydolu i ryzedronianu wynosita odpowiednio 5,3 (n
=4),2,8(n=2)i7,2(n=5). Nie bylo statystycznie istotnej réznicy w czestosci ztaman miedzy grupami.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w profilach biochemicznych miedzy trzema grupami leczenia na
poczatku badania oraz po 3 miesigcach i jednym roku. Poziom 25-hydroksy witaminy D byt podobny we
wszystkich trzech grupach na poczatku badania i wzrést we wszystkich trzech grupach po 3 miesigcach. Poziom
fosfatazy alkalicznej wzrést we wszystkich trzech grupach w ciggu jednego roku. PTH (ng / |) spadt zaréwno
w grupie placebo, jak i alfakalcydolu w ciggu pierwszych 3 miesiecy z odpowiednio 39,8 (19,9) do 32,6 (20,1) i
34,8 (19,9) do 28,2 (17,6), podczas gdy w grupie ryzedronianu wzrést z 41 (24,2) do 45,4 (31,9). Nie
zaobserwowano zmian w poziomie wapnia i fosforanow, a aktywno$¢ choroby mierzona CRP pozostata podobna
miedzy trzema grupami przez caty rok badania.

Autorzy wnioskujg, ze stosowanie ryzedronianu powoduje statystycznie oraz klinicznie znaczacy wzrost masy
kostnej zaréwno w catym ciele, jak i w odcinku ledzwiowym kregostupa, w miejscu szczegdlnie zagrozonym
ztamaniem u dzieci o niskiej masie kostnej w zwigzku ze stanami zapalnymi. Lek byt dobrze tolerowany bez
znaczgcego wzrostu skutkdw ubocznych w poréwnaniu z komparatorami. Autorzy zalecajg rozwazenie
ryzedronianu u dzieci i mtodziezy ze stanami zapalnymi, otrzymujgcych sterydy, szczegdlnie u tych uwazanych
za bardziej narazone na ztamanie.

Opracowania wtérne
Deng 2020

Wyniki dotyczace czestosci wystepowania ztaman kregéw analizowano na podstawie 52 badan obejmujgcych
6129 pacjentéw. Jedno badanie, poréwnujgce alfakalcydol i witamine D, zostato uwzglednione tylko w analizie
wrazliwosci. Zgodnie w wynikami stosowanie alendronianu (OR 0,48, 95% Crl: 0,27, 0,95, SUCRA 0,564),
denosumabu (OR 0,32, 95% Crl: 0,12, 0,86, SUCRA 0,712), ryzedronianu (OR 0,50, 95% Crl: 0,31, 0,84, SUCRA
0,554) i teryparatydu (OR 0,14, 95% Crl: 0,058, 0,37, SUCRA 0,884) byto zwigzane ze zmniejszeniem
prawdopodobienstwa ztaman kregéw w poréwnaniu z grupg nieleczong. Wedtug rankingu SUCRA teryparatyd
zajgt pierwsze miejsce pod wzgledem zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania kregow,
a nastepnie raloksyfen (OR 0,15, 95% Crl: 0,0074, 2,8, SUCRA 0,754) i tiazyd (OR 0,22, 95% Crl: 0,0067, 5,8,
SUCRA 0,750).

Wyniki dotyczgce czesto$ci wystepowania ztaman pozakregowych analizowano na podstawie 38 badan

obejmujgcych 4676 pacjentéw. Jedno badanie, poréwnujgce alfakalcydol i witaming D, zostato uwzglednione tylko
w analizie wrazliwosci. Zadne z ramion leczenia nie wigzato sie ze zmniejszeniem prawdopodobienstwa ztaman
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pozakregowych w poréwnaniu z brakiem leczenia. Wedtug rankingu SUCRA ibandronian (OR 0,51, 95% Cirl:
0,087, 3,2, SUCRA 0,715) zajat pierwsze miejsce, a nastepnie alendronian (OR 0,63, 95% Crl: 0,29, 1,4, SUCRA
0,711) i teryparatyd (OR 0,73, 95% Crl: 0,31, 1,7, SUCRA 0,647) pod wzgledem zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystapienia ztaman pozakregowych.

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki oszacowania ilorazéw szans dla czestosci wystepowania ztaman po
zastosowaniu lekéw przeciw osteoporozie w poréwnaniu z brakiem leczenia oraz ranking leczenia na podstawie
wynikéw SUCRA dla analizowanych interwencji.

Rysunek 3 Wyniki oszacowania ilorazow szans dla czestosci wystepowania ztaman po zastosowaniu lekéw przeciw
osteoporozie w poréwnaniu z brakiem leczenia

A Vertebral Fracture Incidence B Non-Vertebral Fracture Incidence
compared to no treatment OR (95% Crl) compared to no treatment OR (95% Crl)
alendronate —a— 0.48 (0.27,0.95) alendronate —a— 0.63 {0.29, 1.4)
calcitonin 88— 0.71 (0.21,2.7) caleitonin P 15 (0.23,11)
clodronate —a— 0.43 (0.18,1.0) calcium I . > 15 {0.11, 18)
conj. 0g - #— 1.9 (0.030, 1200) conj. o 1« - > 084 (0.012,61)
denosumab —a— 0.32 (0.12, 0.86) denosumab ——a— 1.7 {0.686, 4.5)
etidronate —— 0.85 (0.41,1.0) etidronate —a— 0.79 {0.41,1.5)
fluoride F———> 24 (0.59,11.) fluoride F—t—a— 19 {0.45, B.1)
ibandronate p—————8— 089 (0.055 16) ibandronate —_—a— 051  (0.087,3.2)
pamidronate } o i 0.56 (0.052,3.7) + L » 0.64 (0.037, 9.6)
raloxifene — 0.15 (0.0074, 2.8) risedronate I—:I—l 12 0.70, 2.1)
risedronate i 0.50 (0.31,0.84) teriparatide l—.r-f—-i 0.73 {0.31,1.7)
teriparatide —a— 0.14 (0.058, 0.37) witamin D !—Ii—! 0.83 {0.20. 3.5)
thiazide - o | 0.22 (0.0067,5.8) 0.04[1 1| ?_L Po=0.90, = 0%
vitamin D = 1.5 (0.78, 3.00
vitamin K - L] »  0.31 (0.0098,8.1)
zoledronic acid . s— 0.79 {0.18, 3.9)

[ | Pa=0.96,12=0%

0.041 1 7.4

Rysunek 4 Ranking leczenia na podstawie wynikéw SUCRA

Intervention arm Vertebral fracture incidence Non-vertebral fracture incidence

SUCRA Ranking SUCRA Ranking

Alendronate 0.564 7 0.711 2

Calcitonin 0.429 11 0.387 9
Calcium — — 0.368 11
Clodronate 0.614 6 - —
Conjugated oestrogen 0.302 14 0.521 7
Denosumab 0.712 4 0.249 12
Etidronate 0.452 10 0.619 4
Fluoride 0.112 17 0.248 13
Ibandronate 0.352 13 0.715 1

Pamidronate 0.536 9 0.615 5
Raloxifene 0.754 2 — —
Risedronate 0.554 8 0.378 10
Teriparatide 0.884 1 0.647 3
Thiazide 0.750 3 - —
No treatment 0.273 15 0.487 8
Vitamin D 0.180 16 0.557 6
Vitamin K 0.625 5 — —
Zoledronic acid 0.407 12 — —

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu bisfosfoniany, w tym alendronian i ryzedronian, skutecznie zmniejszajg
prawdopodobienstwo ztaman kregoéw, ale ich skuteczno$¢ moze by¢ mniejsza w poréwnaniu z teryparatydem
i denosumabem. Teryparatyd moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo ztaman kregéw o 84%, podczas gdy
denosumab o 68%. Dla poréwnania alendronian i ryzedronian mogg zmniejszy¢ prawdopodobienstwo ztaman
kregéw odpowiednio 0 52% i 50%. Wyniki te nalezy jednak interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na réznice
w definicjach ztaman kregow.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/18



Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej BP.4221.3.2022

Raloksyfen, tiazyd, witamina K, klodronian i pamidronian mogg by¢ réwniez skuteczne w zmniejszaniu ryzyka
ztaman kregow, ale liczebno$¢ préb uwzglednionych w tych ramionach leczenia jest bardzo mata, a zatem
szacowane efekty leczenia w tych ramionach mogg nie by¢ wiarygodne.

Ibandronian, alendronian, etidronian i teryparatyd mogg by¢ skuteczne w zmniejszaniu prawdopodobienstwa
ztaman pozakregowych w poréwnaniu z brakiem leczenia, odpowiednio 0 49%, 37% 21% i 27%. Pamidronian i
skoniugowany estrogen réwniez wykazywaly skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka ztaman, ale wyniki w tych
ramionach nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na mato liczne préby. Witamina D moze zmniejszac ryzyko
ztaman pozakregowych, jednak analiza wrazliwosci wykazata, ze dziatanie lecznicze witaminy D mogto byé
wzmocnione przez alfakalcydol. W analizie wrazliwosci stwierdzono, ze alfakalcydol moze zmniejszy¢
prawdopodobienstwo ztaman pozakregowych o 21%. Wyniki analiz wrazliwosci sugeruja, ze analogi witaminy D
(np. calcitriol) i aktywne metabolity (np. alfakalcydol) mogg by¢ bardziej skuteczne w zapobieganiu ztamaniom niz
zwykta witamina D (1j. cholekalcyferol). Przyszte wytyczne i badania powinny rozwazy¢ zastosowanie kalcytriolu
lub alfacydolu w leczeniu osteoporozy spowodowanej stosowaniem glikokortykosteroidéw zamiast zwykiej
witaminy D.

Ding 2020

Zgodnie z wynikami podstawowej metaanalizy sieciowej stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka ztaman kregéw
po zastosowaniu teryparatydu (RR 0,11, 95% CI 0,03-0,47), denosumabu (RR 0,21, 95% CI 0,09-0,49)
i ryzedronianu (RR 0,33, 95% CI 0,19-0,58) wzgledem placebo. Teryparatyd (RR 0,25, 95% CI 0,08-0,82)
charakteryzowat sie statystycznie nizszym ryzykiem ztaman kregdw niz alendronian. Zgodnie z rankingiem
SUCRAs teryparatyd i denosumab zostaly uznane za najlepsze interwencje pod wzgledem zmniejszenia ryzyka
ztaman kregéw.

Zgodnie z wynikami podstawowej metaanalizy sieciowej stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie ryzyka ztamanh
kregébw w przypadku teryparatydu, denosumabu i ryzedronianu w poréwnaniu z placebo oraz teryparatydu z
alendronianem w podgrupie czasu trwania leczenia GKS co najmniej 3 miesigce, dawka GKS co najmniej 7,5
mg/dobe, ibandronian dozylnie lub ibandronian doustny. Ponadto, w poréwnaniu z placebo, alendronian (RR 0,33,
95% CI 0,12-0,93) i ibandronian (RR 0,25, 95% CI 0,06-0,99) wykazaty istotne zmniejszenie ryzyka ztaman
kregdw w podgrupie otrzymujgcej GKS co najmniej 7,5 mg/dobe, a ibandronian dozylny (RR 0,25, 95% CI 0,06-
0,99) byt skuteczny w prewencji pierwotnej GIOP.

W przypadku pozostatych analizowanych poréwnan nie stwierdozno statystycznie istotnych wynikéw.

Autorzy przegladu konkludujg, ze teryparatyd i denosumab stosowane jako leki drugiego rzutu pod wzgledem
skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa stanowig wyzwanie dla doustnych bisfosfonianéw pierwszego rzutu
w profilaktyce ztaman u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami.

Li 2020
Ztamania pozakregowe

Zgodnie z wynikami metaanalizy parami (wyniki 20 badan, 28 939 uczestnikow) nie wykazano statystycznie
istotnego wptywu suplementacji witaminy D na zapobieganie ztamaniom pozakregowym (RR = 0,97, 95% CI =
0,90-1,04, p = 0,348). W analizach podgrup nastepujgce terapie wykazaty istotnos¢ statystyczng:skutecznosc
ochronna: 700-800 j.m./d dawki witaminy D (RR = 0,90, 95% CI = 0,82-0,98; p = 0,017), witamina D x wapn vs
placebo lub brak interwencji (RR = 0,83, 95% CI = 0,74— 0,94, p = 0,002) oraz dobowa suplementacja (RR = 0,90,
95% CI = 0,83-0,98, p = 0,015). Dawka >800 IU na raz/nie dziennie (RR = 1,20, 95% CI = 1,03-1,39, p = 0,017),
suplementacja witaming D w poréwnaniu z placebo lub brak interwencji (RR = 1,14, 95% Cl = 1,02- 1,27, p =
0,021) wykazywaty statystycznie zwiekszone ryzyko ztaman.

Na podstawie 7 badan z tgczng codzienng suplementacjg 700-800 j.m. witaminy D3 p waph wykazano 16,0%
redukcje ryzyka pozakregowego ztamania (RR = 0,84, 95% CI = 0,74-0,952, p = 0,002).

W metaanalizie sieciowej nie stwierdzono statystycznie istotnych efektéw wsréd analizowanych poréwnan.
Wedtug analizy prawdopodobienstwa rang witamina D3 (700-800 IU/d) plus wapn byla najlepsza metodg
leczenia, na co wskazuje najnizszy wynik w randze 1 (0,0%) i wyzszy wynik w randze 9 (25,0%).

Ztamania kregow

Zgodnie z wynikami metaanalizy parami (9 badan, 52 727 pacjentéw) nie wykazano statystycznie istotnego
wplywu suplementacji witaminy D na zapobieganie ztamaniom kregéw (RR = 0,91, 95% CI = 0,76-1,08, p =
0,259). Nie wykryto statystycznie istotnych efektéw dla zadnej grupy suplementacji w analizach podgrup.
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W metaanalizie sieciowej nie stwierdzono statystycznie istotnych efektow w réznych poréwnaniach. W analizie
prawdopodobienstwa rang 700-800 j.m./d witamina D3 p wapn rowniez byta najlepszg terapig, na co wskazuje
znacznie wyzszy wynik (6, 62,0%) niz w przypadku innych metod leczenia.

Rysunek 5 lloraz szans (OR) i 95% przedzialy ufnosci (Cl) dla skutecznosci suplementacji witaming D w
zapobieganiu catkowitym ztamaniom za pomoca réznych dawek

VDs VD; VDs VDs Sincci Ca+VDs Ca+VD; Ca+VD; 3
(>8001U/d) (>8001U/nd) (<7001U/d) (700-8001U/d) EERO (>8001U/nd) (<7001U/d) (700-8001U/d) -
& 0.59 127 112 1.07 1.13 1.05 0.99 142 :
X (0.14-2.03) (0.71-2.67) (0.59-2.25) (0.63-1.96) (0.74-1.85) (035-3.11) (0.59-1.85) {0.93-2.34)
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Ponadto przeprowadzono metaregresje, aby zbadaé

mozliwg interakcje miedzy BMI a skutecznoscig

suplementacji witaming D w celu zmniejszenia czestosci wystepowania ztaman catkowitych. Dane BMI zostaty
wyodrebnione z 18 badan. Stwierdzono istotnie rézne ryzyko ztaman miedzy uczestnikami o réznym BMI.
Oszacowania punktowe nachylenia regresji byty wieksze od zera (0,038), a wartosci p miescity sie w zakresie
0,05 (0,002). Zatem istniata odwrotna korelacja miedzy skutecznoscig suplementacji witaming D w zapobieganiu
ztamaniom a zwiekszaniem BMI. Dane te sugeruja, ze jesli stosuje sie te samg dawke uzupetniajgcg, osoby
z nizszym BMI odnoszg wigksze korzysci z suplementacji witaminy D w zakresie zapobiegania ztamaniom.

Rysunek 6 Analiza metaregresji zwigzku miedzy BMI (kg/m2) a ryzykiem wzglednym (RR) catkowitych ztaman (skala
logarytmiczna). Rozmiar kétek odpowiada wadze indywidualnego badania.
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Autorzy wnioskujg, ze doustna suplementacja witaminy D nie wykazata statystycznie istothego zmniejszenia
ryzyka catkowitego ztamania (RR = 0,96, 95% CI = 0,87-1,05 p = 0,389). Witamina D3 (700-800 IU/d) plus wapn
wykazaty statystyczng istotno$¢ w zmniejszaniu czestosci ztaman catkowitych, biodra i ztaman pozakregowych
w metaanalizie parami. Znaczace redukcje zostaty w szczegodlnosci zidentyfikowane u kobiet w ztamaniach
catkowitych i biodra. Nie zaobserwowano jednak zadnych istotnych wynikéw przy zastosowaniu metaanalizy
sieciowej. Analiza metaregresji wykazata odwrotng zalezno$¢ miedzy skutecznoscig zapobiegania ztamaniom
a zwiekszonym wskaznikiem masy ciata. W zwigzku z tym zalecono dostosowanie dawki witaminy D zgodnie
z BMI na podstawie dalszych potwierdzen.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania pierwotne
Saag 2019

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia w badaniu lub przerwania badania byta podobna w grupach denosumabu
i ryzedronianu.

Odnotowano 9 (2.3%) zgonéw w grupie ryzedronianu oraz 13 (3.3%) w grupie denosumabu.

Czestos¢ wystepowania jakiegokolwiek zakazenia w grupach denosumabu i ryzedronianu wynosita odpowiednio
36,3% (143 z 394) i 36,4% (140 z 385), a czestos¢ wystepowania jakiejkolwiek powaznej infekcji wynosita 5,8%
(23 2 394) i 6,5% (25 z 385).

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w podgrupach wysokiego ryzyka byta nastepujgca dla osoéb
otrzymujgcych jednoczesnie leki biologiczne: 0% (0 z 23) w grupie denosumabu i 12,1% (4 z 33) w grupie
ryzedronianu. U pacjentéw otrzymujgcych jednocze$nie leki biologiczne lub jakiekolwiek biologiczne lub
niebiologiczne leki immunosupresyjne wskazniki byty nastepujace: 3,6% (7 ze 195) w grupie denosumabu i 6,8%
(14 z 207) w grupie ryzedronianu. Leczenie przerwano z powodu zakazenia u 1 pacjenta w grupie denosumabu
i 4 pacjentdw w grupie ryzedronianu.

Ztamania zwigzane z osteoporozg do 24 miesigca zgtaszano u 8,8% pacjentéw w grupie denosumabu i 9,1%
pacjentdw w grupie ryzedronianu. Nowe i nasilajgce sie ztamania kregéw zgtaszano u 4,4% pacjentéw w grupie
denosumabu i 6,9% pacjentéw w grupie ryzedronianu. Ztamania pozakregowe o niskim stopniu urazu wystapity
u 5,3% pacjentéw w grupie denosumabu i 3,8% pacjentédw w grupie ryzedronianu. Réznice miedzy grupami nie
byly statystycznie istotne.

Rooney 2019

Sposrod 217 pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzieleni do badania, 215 pacjentéw otrzymato co najmniej
jedng dawke badanego leku, a u 180 pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy liczbg pacjentéw doswiadczajgcych dziatah niepozgdanych
i SAE miedzy grupami. Wyzsze SAE obserwowano w grupie otrzymujgcej ryzedronian w poréwnaniu z grupg
placebo, ale tylko jeden z nich byt dziataniem niepozgdanym, tj. prawdopodobnie zwigzanym z leczeniem

Opracowania wtérne
Ding 2020

Nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy analizowanymi interwencjami (alendronian, ryzedronian,
ibandronian, zoledronian, teryparatyd, denosumab) w poréwnaniu z placebo w zakresie bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia.

3.2. Podsumowanie wynikéw badan

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznoéci
i bezpieczenstwa stosowania cholekalcyferolu i ryzedronianu sodu w profilaktyce osteoporozy posterydowej
odnaleziono:

e 2 badania RCT

o Saag 2019 - ktérego celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa denosumabu,
w poréwnaniu z ryzedronianem u o0séb leczonych glikokortykosteroidami z wysokim ryzykiem
ztaman. Autorzy wnioskujg, ze denosumab wykazywat przewage nad ryzedronianem pod
wzgledem zwigkszenia BMD kregostupa i biodra do 24. miesigca, a profil bezpieczenstwa byt
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podobny w obu leczonych grupach. Denosumab moze stanowi¢ nowg opcje leczenia
osteoporozy u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami.

Rooney 2019 - ktérego celem badania bylg ocena ryzedronianu bisfosfonianu w poréwnaniu
z alfakalcydolem lub suplementacjg wapnia i witaminy D w zapobieganiu i leczeniu osteopaenii
indukowanej steroidami u dzieci z chorobami reumatologicznymi. Autorzy wnioskujg, ze dzieci
i mlodziez otrzymujagce sterydy w chorobach reumatycznych odnoszg korzysci
z profilaktycznego leczenia bisfosfonianami w celu zwiekszenia LSaBMD. Zgodnie z wynikami
alfakalcydol jest nieskuteczny.

e 3 przeglady systematyczne z metaanalizg:

(o]

Deng 2020 - Celem przegladu byto przeprowadzenie metaanalizy sieciowej (NMA) dotyczacej
skutecznosci interwencji stosowanych w leczeniu osteoporozy w zapobieganiu ztamaniom
kregow i pozakregowym u dorostych pacjentdw przyjmujgcych glikokortykosteroidy (GKS).
Zgodnie z wnioskami autoréow stosowanie bisfosfonianéw, teryparatydu i denosumabu jest
zwigzane ze zmniejszeniem prawdopodobiehAstwa ztaman u pacjentdw poddawanych terapii
GKS. Metabolity i analogi witaminy D (np. alfakalcydol) mogg mie¢ wiekszg skutecznos¢ przeciw
zlamaniom niz zwykta witamina D.

Ding 2020 - celem przegladu byta ocena poréwnawcza skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa
i tolerancji lekéw pierwszego i drugiego rzutu w zapobieganiu ziamaniom wywotanym
glikokortykosteroidami. Autorzy przegladu konkluduja, ze teryparatyd i denosumab stosowane
jako leki drugiego rzutu pod wzgledem skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stanowig
wyzwanie dla doustnych bisfosfoniandw pierwszego rzutu w profilaktyce ztaman u pacjentéw
leczonych glikokortykosteroidami.

Li 2020 - celem przegladu byta ocena efektéw metod suplementacji witaminy D. Ponadto
oceniano wptyw BMI na skuteczno$¢ zapobiegania ztamaniom. Zgodnie z wnioskami autoro=w
doustna suplementacja witaminy D nie wykazata statystycznie istotnego zmniejszenia ryzyka
catkowitego ztamania. Witamina D3 (700-800 1U/d) plus waph wykazaty statystyczng istotnosé
w zmniejszaniu czestosci ztaman catkowitych, biodra i ztaman pozakregowych w metaanalizie
parami. Znaczace redukcje zostaty w szczegdlnosci zidentyfikowane u kobiet w ztamaniach
catkowitych i biodra. Nie zaobserwowano jednak istotnych wynikéw przy zastosowaniu
metaanalizy sieciowej. Analiza metaregresji wykazata odwrotng zaleznos¢ miedzy
skuteczno$cig zapobiegania ztamaniom a zwiekszonym wskaznikiem masy ciata. W zwigzku
z tym zalecono dostosowanie dawki witaminy D zgodnie z BMI na podstawie dalszych
potwierdzen.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje

BP.4221.3.2022

czynna

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu?

- ucz CHB WLF wD$S
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] CD [zf] [24] PO [24]
Colecalciferolum*
Juvit D3, krople qoustne, roztwor, 10 ml 5909991047818 4,86 5,10 7,13 7,13 ryczatt 3,20
20000 j.m./ml
Risedronatum natricum**
Risendros 35, tabl. powl., 35 mg | % S2 (Slzlt")'St'po 4| 5009990082599 | 10,72 | 11,26 | 1439 | 11,90 | 30% | 6,06

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom

odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
*Grupa limitowa 18.2, Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 04.01.2022 r.)

Kwerenda

Liczba
rekordow

("adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "cortex"[All Fields] AND
"hormones"[All Fields]) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All Fields] OR
"corticosteroids"[All Fields] OR "corticosteroidal"[All Fields] OR "corticosteroide"[All Fields] OR
"corticosteroides"[All Fields] OR ("steroidal"[All Fields] OR "steroidals"[All Fields] OR "steroidic"[All Fields]
OR "steroids"[MeSH Terms] OR "steroids"[All Fields] OR "steroid"[All Fields]) OR
("glucocorticosteroid"[All Fields] OR "glucocorticosteroids"[All Fields]) OR
("glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR "glucocorticoids"[MeSH Terms] OR "glucocorticoids"[All
Fields] OR "glucocorticoid"[All Fields])) AND ("Osteoporosis"[MeSH Terms] OR ("Osteoporosis“[MeSH
Terms] OR "Osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporoses"[All Fields] OR "osteoporosis,
postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("Osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR
"postmenopausal osteoporosis"[All Fields])) AND ("Cholecalciferol'[MeSH Terms] OR
("Cholecalciferol'[MeSH Terms] OR "Cholecalciferol"[All Fields] OR "cholecalciferols"[All Fields] OR
"colecalciferol"[All Fields]) OR "vitamin D3"[All Fields] OR ("risedronate s"[All Fields] OR "risedronic
acid"[MeSH Terms] OR (“risedronic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "risedronic acid"[All Fields] OR
"risedronate"[All Fields] OR "risedronic"[All Fields])) AND (“prevent"[All Fields] OR "preventability"[All
Fields] OR "preventable"[All Fields] OR "preventative"[All Fields] OR "preventatively"[All Fields] OR
"preventatives"[All Fields] OR "prevented"[All Fields] OR "preventing"[All Fields] OR "prevention and
control"[MeSH Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "prevention"[All Fields] OR "prevention s"[All Fields] OR "preventions"[All Fields]
OR "preventive"[All Fields] OR "preventively"[All Fields] OR "preventives"[All Fields] OR "prevents"[All
Fields]) AND 2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication]

52

L https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-

1-stycznia-2022-r
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