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BMD
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Cl

DXA
ESCEO
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ICER

ITT

A2
HBCS
HRT
MOOT
NICE
ODM
OEP
OoP
p.o.
QALY
RCT
RR
RD
PTH
SD
SE
Tsc
Zsc

Bone Mineral Density, asvanyi csoiéség

Body Mass Index, test-témeg index

Confidence Interval, konfidencia intervallum

Dual-energy X-ray Absoptiometry, ké# energidju rontgensugar elnyeés
European Society for Clinical and Economigekss of Osteoporosis and
Osteoarthritis  (Osteoporosis és Osteoarthritis Kéin és Gazdasagi
Szempontjaiért Europai Tarsasag)

WHO Fracture Risk Assessment Tool (WHO toréskd kalkulator)
Incremental cost-effectiveness ratio (nOvekyné koltség-hatékonysagi
hanyados)

Intention to treat, bevalasztas szerinti dapio

International Unit, nemzetkozi egység

Intravénas

Homogén Betegség Csoportok

Hormon Replacement Therapy, hormonpotlé tarap

Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai asag

National Institute for Health and Clinical &tlence

Osteodenzitometria (csofitfség mérés)

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

Osteoporosis

Per os, szajon at
Quality Adjusted Life Year (€életmiéséggel korrigalt életév)

randomized controlled trial, randomizalt ket vizsgalat

Relative risk, relativ kockazat

Relative difference, relativ kiilénbség

Parathyroid hormon (1-84)

Standard Deviation, széras

Standard Error, standard hiba

T-score

Z-score
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CORVINUS
A stroncium-ranelat (Protelos) szerepe a postmenopausas
B v A osteoporosis terapiajaban; szakirodalmi attekintés és
gészségligyi Technologiaelemzeési
Kutatokozpont , . , . ,
HUNHTA egészség-gazdasagtani vizsgalat

Technolégia: Stroncium-ranelat (Protelos®)
Betegség: Postmenopausas Osteoporosis.

Téma: A szer klinikai hatasossaganak és koltség-hatékonysaganak vizsgalata, és mas, a
postmenopausas osteoporosis kezelésére hazankban is regisztralt terapiakkal valé 6sszehasonlitasa.

Moddszer: Szisztematikus irodalomkeresés és elemzés alendronsav, ibandronsav, raloxifen,
rizedronsav, zolendronsav, és stroncium-ranelat szerek esetén. A rendelkezésre all6 randomizalt
kontrollalt vizsgalatok (RCT) azonositasa és meta-analizise, valamint egészség-gazdasagtani értékelés.
Az alkalmazott egészség-gazdasagtani elemzés a koltség-hasznossagi vizsgalat.

Eredmények: Az osteoporosis terapia koltség-hatékonysdga a generikus biszfoszfonatok estén a
legkedvezdbb - egészség-gazdasagtani szempontbdl dominans stratéga. Az originalis komparatorokkal
(Bonviva, Aclasta és Evista) 0sszehasonlitva az lathatd, hogy a 74 év feletti n6k esetén, csip6torés
prevenciora vonatkozé tudomanyos bizonyitékokkal csak a Protelos® rendelkezik. Az OEP pontosan
definialja a sulyos osteoporosis fogalmat. A sulyos osteoporosisban szenvedd betegek, ha az egyeb
feltételeknek is megfelelnek, 90%-o0s tamogatassal juthatnak hozza olyan antiporotikus terépiahoz,
amelynek indikacijaban a csip6torés prevencidé nem szerepel. A Protelos elméleti maximalis
célpopulacidja a sajat vizsgalatunk alapjan illetve a héaziorvosi jelentések (KSH) alapjan szamolva
57 600-95 116 f6.

Dontéshozatali_konzekvenciakA Postmenopausas Osteoporosis esetén a Stroncium-ranelat
(Protelos®) klinikai hatasossagat jo mindségii tudomanyos bizonyitékok témasztjak ala. A komparatorok
egy része, a generikus biszfoszfonatok, hasonlé klinikai hatasossdg mellett olyan arszinvonalon
férhet6k hozza, hogy ezek egészség-gazdasagtani szempontbdl dominans stratégiak. Abban az
esetben, ha ezek a terapiak nem alkalmazhatok, akkor az originalis komparatorokkal egydtt, a
Stroncium-ranelat (Protelos®) adasa célszeri a jelenlegi 70% tamogatas mellett. A legmagasabb
rizikoju, 74 év feletti nék esetén azonban csipbtorés prevenciéra vonatkozé tudomanyos
bizonyitékokkal csak a Protelos® rendelkezik. Ezért ebben a korcsoportban a generikus szerek
elégtelen hatasa vagy intolerabilitdsa esetén ez a valasztando6 szer. A betegek dnrésze 35500 Ft/év
70%-0s tamogatas mellett, emiatt a terapia hozzaférhetésége nem megfeleld, a betegek egy része
ellatatlan marad. Javasolt ebben a korcsoportban a finanszirozas mértékét 90%-ra emelni. A
névekményi koltségvetési hatas ezen elméleti maximalis célcsoport esetén 1,4 — 2,3 md Ft. lenne.

Budapesti Corvinus Egyetem, Egészség-gazdasagtani és Technolégiaelemzési Kutatokozpont
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033,
web: hecon.uni-corvinus.hu
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Health Economics and Health
Technology Assessment Research

Centre Strontium-ranelate (Protelos) in patients with
HUNHTA postmenopausal osteoporosis: systematic review and health
economic evaluation

Technology: Strontium-ranelate (Protelos®)
Conditions: Postmeopausal Osteoporosis

Issue: To assess the clinical efficacy and cost-effectiveness of strontium-ranelate and compare with
other drugs for the treatment of postmenopausal OP in Hungary.

Methods: Systematic literature search for RCTs of alendronate, ibandronate, raloxifen, risedronate,
zolendronate, and stroncium-ranelate was performed, metaanalysis on efficacy and safety was settled
up. Health economic analysis, namely cost-utility analysis was conducted.

Results: Generic bisphosphonates are recognised as first line therapy, from health economics
perspective, due to the most favourable cost-effectiveness ratio of these drugs. However, considering
the original comparators (Bonviva, Aclasta és Evista), Protelos® is the only antiporotic agent with
proved clinical efficacy on hip fracture prevention in the female population aged over 74 years. The
NHIFA offers exact definition of severe osteoporosis. Patiens fulfilling these criteria (including
requirements on therapy history) can get an antiporotic drug treatment with 90% reimbursement which
has no indication for hip fracture prevention. The cost-efectiveness of Protelos® is exactly the same.
The hypothetical maximum of the size of Protelos® target population is 57 600-95 116 female.

Implications for decision making: Clinical efficacy of Protelos® is proved by good quality RCTs in
Postmenopausal Osteoporosis. Generic bisphosphonates are the dominant strategies in OP therapy
due their very similar clinical efficacy and low price. In case of inefficacy or intolerance of generic
bisphosphonates, Protelos® is indicated along with other original comparators at a 70% reimbursement.
However, Protelos® is the only one among these drugs with proved clinical efficacy in hip fracture
prevention in the group of females aged over 74 years. Therefore Protelos® should be choosen as a
second choice therapy (after the generic bisphosphonates) in this age-group, as it is clearly supported
by scientific evidence. In fact, accessibility of Protelos® tratement is limited. The actual co-payment is
35500 HUF/year (equivalent to 50% old age pension /month) under the current 70% reimbursement
level — a group of patients qualified for Protelos® therapy remains untreated. Reduced co-payment level,
90% reimbursement is advisable in this high hip fracture risk female population. The hypothetical
potential maximum incremental budget impact is estimated as 1,4 — 2,3 md HUF the curent 70%
reimbursement level would reach the 90% level.

Corvinus University of Budapest, Health Economics and Technology Assessment Research Centre
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033

web: hecon.uni-corvinus.hu
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Veze®i 6sszefoglald

Gulacsi Laszlo
- Osteoporosis; definicié

A csontritkulas (osteoporosis, OP) a csontvaz gaiaéit, progressziv betegsége, amelyben a
csonttomeg fogyasa, a mikroarchitektira karosod#sa csontmifség romlasa fokozott
torékenységhez vezet. Az osteoporosisos beteg imakehatasra is csonttdrést szenvedhet.
A legfontosabb tipusos osteoporotikus torések: desifproximalis femur), csigolya-,

proximalis humerus- és alkartérések.
- Epidemiolégia

Magyarorszagon a MOOT iranyelvében szeigphhzai felmérésen alapul6 becslés szerint az
osteoporosisos ok szama 600 000, a férfiaké 300 006ref tehed az 50 ev feletti
korosztalybah A héaziorvosi szolgalathoz bejelentkezet® éves lakossag kérében 2005-ben
241929 B és 49398 férfi esetén jelentettek ,Csérniség és csontszerkezet
rendellenességei” (BNO M80-M85) diagnozist a hamespk. Héjj az OEP adatbazis
elemzése alapjan, a reumatolégian és osteoporosis centrbamkgondozott 6sszes
betegszam (BNO M80-M82), beleértve a denzitometm&sésen megjelent pacienseket is,
188 811 ¥ és 15 849 férfi volt 2006-ban.

Szamitasaink soran 200 000, a szakorvost rendszrefelkere§ OP (diagndzis vagy korabbi

porotikus t6rés) betegggkzamolunk.

Hazankban Somogyi és mtsai a Gyogyinfok adatbazis@lemzése alapjan 1996-1999
kozott évente mintegy 14 000 olyan é&&ji (combnyak és pertrochanter), 23-25 000 distali

radiusvég- és 8-10 000 proximalis humerusvégtotdsetkezett be, amely osteoporosissal

! MOOT (Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai Tarsagégypsteoporosis felismerése, megeéise és
kezelése 2008-ban. CaCsont. 200B; 4-56.

2 Héjj G, Reumatoldgia a szamok tiikrében. Magyamietaldgia 2008, 49, 70-82.

3 Gulacsi L, Boncz I, Péntek M, Falusi Zs, Sebestyemoth E, Horvath Cs. (2006) Osteoporosis
related health care utilisation in Hungary by tlaieonwide health insurance database. Value Health,
9:6: A381.
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osszefiiggésbe hozhdt®éntek és mtsai. kutatasai sz&rif899-2003 kozott az 50-100 éves
korcsoportban éves atlagban megkoékdg 13 000 csiftaji (combnyak és pertrochanter),
37 000 alkar, 13 000 proximalis humerus torés &9 I@rhazi felvétellel jard csigolyatorés
kévetkezett be, ¢k kdrében a csifiorések 75%-a a 74 évesnéisebb betegeknél tortéht.

A magyarorszagi torés incidencia adatok megfeleldiasonld foldrajzi szélességbendlev

eurdpai orszagok térés-inicidencia adatainak.

- Betegségteher; halalozas, életmiéség, koltség

Az osteoporosis miatt bekovetketrorések kozil a betegek, csalddtagok és a finazsei
szdméra is a legfontosabb a ésipés. Csiptorés utan életkortol fuggn az el évben a
relativ mortalitasi rizikd 6knél 2,0-10,0 kozo6tti. Magyarorszagon Sebestyémtési kdzlése
szerint 2000-ben 3783 fo adatainak elemzése aldpjfaygeéletkor 78 év) a halalozas az els6
héten 1,71%, 30 napon beliil 8,99%, azj eévben 30,74%, 6t év alatt 61,88% \Volt.
Nemzetkdzi tanulméanyok a Kklinikai csigolyatérésaktan is magasabb mortalitasi ratat
talaltak (1,23, 1,1, 1,92, 4,4 a vizsgalt csopbftiggden)?

A csipitorés és az ezzel 0sszeftigggészsegugyi ellatas koltsége is magas: hazaeg év
idétdva  modellszdmitasok szerint a combnyaktérés égdts az egyes ellatasok
koltséghataraitdl és igénybevéteefiiggéen 1 010 110 — 3 133 096 Ft kdzott maZog

A csonttorések jelefis életmibség veszteseggel jarnak, kilondsen adstsjipés a klinikai

vertebralis torések. A torés éveben: 68ipes 0,797, csiiorés apolasi otthonba kertléssel

4 Somogyi P, B. A., Kricsfalusy M, Schreithofer L,apolthy I, Udvardy C, Horvath C Az
osteoporoticus eredetsonttérések szamanak becslése Magyarorszagoés Caont. 20003, 111-
117.

® Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatefmiszése, a teljes lakossagra vonatkozéan,
részletesen a torés incidencia értékeket lasdadlazat.

5 pentek, M., Horvath, C., Boncz, Ealusi Z, Téth E, Sebestyén A, M§jer |, BrodszkyGulacsi L
Epidemiology of osteoporosis related fractures imngtary from the nationwide health insurance
database, 1999-2003. Osteoporos Int. 2008243-249.

! Sebestyén A, B. I, Téth F, Péntek M, Nyaradi dnddr J. Idéskori combnyaktoréseket kovetd
halalozas és kockazati tényez6ik kapcsolatdnakadéige 5 éves utankdvetéssel. Orvosi Hetilap.
2008;149, 493-503.

® Klinikai csigolyatorés: Fajdalommal és/vagy tesgassaggal jaro csigolyatorés.

° Stevenson, M., Davis, S., Lloyd-Jones, ¥s mtsaiThe clinical effectiveness and cost-effectiveness
of strontium ranelate for the prevention of ostaofio fragility fractures in postmenopausal women.
Health Technol Assess. 2007; 11, 1-134.

19 Sebestyén A, Boncz |, Péntek M, Gulacsi L, Nyathdi2007) Combnyaktdrések koltségvonzatai
egészségbiztositdi szeszéfCa&Csont, 10(2): 65.
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0,4, csigolyatorés 0,909, csuklétorés 0,981, praksrhumerus torés 0,981 Stevenson és
mtsai 2007-es egészségugyi technologia-elemzésitgdében cshpirés esetén az élgvben
0,792, a kovetkdzévekben 0,813 hasznossag értékkel szamol.

- Az osteoporosis terapia klinikai hatdsossaga
a) osteoporosis gyogyszerek

A széleskérben hasznélatos osteoporosis gyogyszdrsizfoszfonatok, stroncium-ranelat

és raloxifen - klinikai hatasossaga és mellékhatshiztonsagossaga kozott, a rendelkezésre
allo RCT-k alapjan nem mutathat6k ki szignifikaristnbseég, ha az dsszes regisztralt
indikaciot és beteg célpopulaciot figyelembe veksAlfelsorolt osteoporosis szerek

hatdsosséagat randomizalt kontrollalt klinikai vialsgok tAmasztjak ala.
b) Protelos (stroncium-ranelat)

A stroncium-ranelat klinikai hatdsossagat j0 gl tudomanyos bizonyitékok tamasztjak
alad. Szisztematikus irodalomkeresésiink eredményeitéoncium-ranelat terapiara harom
RCT-t talaltunk®® Ezek koziil ketiben (STRATOS és TROPOS) osteoporosigdsetegeket,
egy vizsgalatban pedig osteoporosisos és ostegpemnibetegeket vegyesen (SOTI)
vizsgaltak. A hdrom Ol tervezett, jOl kivitelezettndomizalt kontrollalt klinikai vizsgélatba
(RCT) egyittesen 6 546 beteget vontak be.

1 Brazier, J. E., Green, C., Kanis, J. A. A systémaeview of health state utility values for
osteoporosis-related conditions. Osteoporos 12203, 768-776.

12 Biszfoszfonatok: alendronsav, rizedronsav, ibansenés zoledronsav. Ebben a csoportban
megtalalhatéak a szajon at szedh@tralis) generikus termékek, valamint az origin&kerek: az iv.
és filmtabletta formaban is rendelkezésre all6 Bamyibandronsav), az infazidéban adhaté Aclasta
(zolendronsav), illetve a tablettés kiszerélEsista (raloxifen).

3 Meunier, P. J., Slosman, D. O., Delmas, P.43.mtsaiStrontium ranelate: dose-dependent effects
in established postmenopausal vertebral osteoperas2-year randomized placebo controlled trial. J
Clin Endocrinol Metab. 20087,2060-2066.

Meunier, P. J., Roux, C., Seeman, & mtsaiThe effects of strontium ranelate on the riskroéleral
fracture in women with postmenopausal osteoporbdsiEngl J Med. 2004350, 459-468.

Reginster, J. Y., Seeman, E., De Vernejoul, M. &. mtsaiStrontium ranelate reduces the risk of
nonvertebral fractures in postmenopausal women wagteoporosis: Treatment of Peripheral
Osteoporosis (TROPOS) study. J Clin Endocrinol Me2905;90, 2816-2822.
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A stroncium-ranelat a generikus készitménnyel nemdelke?d gyodgyszerek korében az
egyetlen, amely rendelkezik olyan tudoméanyos bi#ékgkkal, amely azt mutatja, hogy a
szer a kiemelten fontos céiprés prevencié teriletén, az osteoporosisbhan sgéndésebb

nok™* esetén is jeletis klinikai hatasossaggal bir.

Az osteoporosis gyogyszerek finanszirozdsanak terbe OEP és a betegek szamara

A generikus alendronsav és rizendronsav terapiadbfogyasztoi ara 30 768 Ft. / év illetve
64 848 Ft./év, amelynek a 70%-at tériti a tarsadbletositds, azaz a betegek évente 9230
Ft./év illetve 19 454 Ft./év Osszeget fizetnek kpban. Az originalis biszfoszfonatok, azaz
a Bonvivd® illetve Aclasta &ra magasabb, mint a generikund&eké, 93 812 Ft. /év illetve
101 604 Ft. / év, az OEP térités itt is 70%-0sz axdetegek 28 143 illetve 30 481 Ft./év
0sszeget fizetnek. A Protelos brutté fogyaszt6ildid 332 Ft./év, tamogatasa 70%-0s ezért a
betegek altal fizetett 6sszeg 35 500 Ft./év.

Egészség-gazdasagtani megkozelités

Klinikai hatdsossdg: Az egészség-gazdasagtani alesd el$ként figyelembe vett
szempontja annak megvizsgalasa, hogy az adotrezdelkezik-e j0 midsédi tudomanyos
bizonyitékokkal a klinikai hatasossag terlletéletvke, ha tobb/sok terapias lebstg kozul
lehet valasztani akkor az adott vizsgalt szer nietyleteken rendelkezik olyan tudoményos
bizonyitékokkal, amely a komparéator szerek esetdm all rendelkezésre. A Protelos esetén
ilyen tudomanyos bizonyiték all rendelkezésre gdit8iés prevencio esetén,ogkbb Bk

(>74 év) alpopulacidjaban.

4 Az RCT-k szerint 74 éves éssgebb wbetegek esetén.

15 A Bonviva 150 mg filmtabletta kiszerelésben is kaid, a gyogyszer ara 100 956 Ft / év, az E-alap
tamogatasa azonban igen alacsony (23%), ezércarpszesedés alacsony, ezért ezt a kiszerelésvessaik
figyelembe.
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Erték-alapt finansziroz&s A nemzetkozi szakirodalom egyértélem tilkrozi azt, hogy a
magasabb térési rizikdju osteoporosisfazenved betegek esetén, a terapia finanszirozasa
eredményeképpen nagyobb mennyiségészség-nyereség ékhetl, mint az alacsonyabb
rizikdju betegek korében. A torési rizikbt ma mal fehet mérni a FRAX modszerrel
(részletesen lasd: 4.3 fejezet), és a fejlett g@zéinanszirozasi dontéseinek egyre inkabb ez
képezi az alapjat. A FRAX modszer felhasznalasahalzai multicentrikus kutatasunk
eredmeényeképpen rendelkezésre allnak adatok appostsis ellatohelyeken megjeten

illetve gondozasban részesiiletegek abszolut torési rizikojarol.

A sulyos osteoporosist finanszir6zéi szempontbdBP is definidlja (részletesebben lasd:
4.7 fejezet). Ez a definicié megfeleltethat FRAX riziké beosztasnak, és ezen a médon a

riziké a finanszirozo altal hasznalatos médon figj&zheb.

- Kdltség-hatékonysag

Az osteoporosis terapia koltség-hatékonysaga a rigese biszfoszfonatok estén a
legkedvedbb, ezen készitmények alacsony ill. alacsonyabbréaitt. Ez a generikus arhatas
olyan drasztikus, hogy ezek a szerek az esetehtjsleészében alsvalasztandd szerek, és
egészség-gazdasagtani szempontbdl dominans shkatdginiatt ezeket a szereket — jelen

elemzésiink soran - nem tekintjilk komparatothak

A stroncium-ranelat terapia koltség-hatékonysagdetéleten is kiemelked

18 Az érték alapu finanszirozas (value based purophsioncepcidja figyelembe veszi az orvosi és
finanszirozéi szempontokat. Ennek alapjan csak m#gyos bizonyitékokkal alatamasztott terdpia
finanszirozhatd, illetve figyelembe vételre kerill neegbetegedés (jelen esetben: tdérési rizikd)
sulyossdga és a terapia finanszirozasanak koltssjvéatasa. Gazdagabb orszagok kisebb
sulyossagu, enyhébb betegség mellett is finangékoa terapiat, hiszen az ebben az esetben
jelentked nagyobb szamu beteg altal okozott nagyobb koletégi hatas is menedzsetheA kisebb
ebben az esetben kisebb a koltségvetési hatédglfaltekevesebb beteg van ebben a kategoériaban) és
jobb a koltség-hatékonysag.

17 Jelen egészség-gazdasagtani, technoldgiaelenarédiményunkban a ,magasabb térési rizikéju
osteoporosis”™-t és a ,sulyos osteoporosis” fogabmakinonimaként hasznaljuk.

'8 Miutan ezen termékek koérével kapcsolatosan lesziigeazt hogy ezek a dominans finanszirozoi
stratégiak, komparator@ztésink szakmailag mindenképpen korrekt.
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- az originalis komparatorokkal (Bonviva, Aclasta Bvista) 0sszehasonlitva az
lathato, hogy az itbebb Wk (74 év felett) esetén, céiprés prevenciéra vonatkoz6
tudomanyos bizonyitékokkal csak a Protelos rendétke

- ugyanebben a populaciéban az OEP altal defirdaliyos osteoporosis esetén
(bévebben lasd: 4.8.3 fejezet) olyan rizikd csoportakalhaték, ahol a Protelos
koltség-hatékonysaga megfelel az OEP szokasos ipofiitanszirozasi dontési

savjanak.

- Finanszirozasi konzekvenciak

Az idés ok csiptorésének prevencidja és a sulyos osteoporosidegdie gyogykezelése
terlletén, a stroncium-ranelat jelenlegi 70%-osldp-atamogatasa valdszieg limitélo
tényed a betegek szamara, a gyogyszerhez valé hozza&atas. Az osteoporosis terapia
esetén egyébkeént is nehezen kezélbhetmpliance, adherence, és perzisztence mellebtov
nehézseéget jelent a betegek magas, 30%-0s Onifesken a célpopulacioban az alacsony
nyugdij és altalaban az alacsony jovedelem a jetbezért indokolt lenne a 90%-0s E-alap
tamogatas. Ezt alatimasztja a Protelos kedkéttség-hatékonysadga a 74 éven felii n
populaciéban. A stroncium-ranelat ebben a célcsbpor az OEP szokasos befogadasi

gyakorlataval 6sszevetve koéltség-hatékony.

A stroncium-ranelét koéltség-hatékonysdga (ICER)-4,2,4 millié Ft./ QALY a kulonbta
(FRAX>0% és FRAX>25%) csijiorési kockazatu 74 éven fellli betegek eseté@dt sazai

kutatasunk® alapjan. Az OEP az E-alapbdl a terapiat finangzao

TechnolOgiaelemzési, egészség-gazdasagtani viasgélaszempontjabol az osteoporosis
megbetegedés sulyossagat asfien (10 éves iitav) bekdvetked csiptorés és/vagy mas

major osteoporosisos torések bekovetkezési riziabjanérjik. Amennyiben ez a rizikd

19 POPART vizsgalat: 2009 jan-jun. kozott 10 magyszagi osteoporosis centrumban zajlott
keresztmetszeti kébdves felmérés két betegcsoportban: szakrendelésgjelmd OP robetegek
(POPART ,A” betegcsoport, n=1077), szakrendelésayjaiers OP rébetegek, akik a szakorvos
javaslatéra stroncium-ranelat terapiat kezdenelP@RX ,B” betegcsoport, n=225)
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alacsony, a torés/térések bekodvetkezeési rizikbjalassony, a terapiaval elkerllabresi
esemeények szama is alacsony, ezért ebben az esetbenmdpia koltség-hatékonységa is
kedvedtlen. Abban az esetben, ha a é8ipés és/vagy mas torések bekdvetkezésének esélye
(rizikoja) magas, a terapiaval elkertlhedrési események szama (és ezzel egyitt a koksege
nagysaga) is jeleés, ebben az esetben a terapia koltség-hatékonyisagadvesd. A
tarsadalombiztositas &ltal finanszirozott esetekben hogy milyen rizikdszint misil
»=alacsonynak” illetve ,magasnak”, azaz mely rizikiigen €s milyen tAmogatassal kaphatjak
a betegek a terapiat, az az orvosi és finanszirda@dtessl egyarant fiigg. Az orvosi €s a
finanszirozéi dontéshozast segiti a 10 éves taieid meghatarozasat szolgalé FRAX
rizikbbeosztas, amelyet jelent dolgozatunkban szhalunk. A FRAX beosztds az eddig is
hasznalatos BMD, és T-score mellett a beteg egyétos rizikétényeiit is figyelembe veszi.

- A stroncium-ranelat cél-populaciéjanak nagysaga®a koltségvetési hatas

A Protelos elméleti maximalis célpopulaciéja a sgjasgalatunk alapjan illetve a haziorvosi
jelentések (KSH) alapjan szamolva 57 600-95 146 Hnnyi beteggel abban az esetben
kellene szadmolni: a) ha minden 74 éven fellli, aidr&osi jelentések szerinti OP beteg
terapidban részesiine; b) minden beteg esetén biélasra kerlltek az égonalbel
osteoporosis gyogyszerek és valamilyen okbdl apierabbamaradt; illetve ha c) ezutan
minden beteg Protelos terapiara kerll. Ez a szanpars az elméletileg lehetséges
maximumot mutatja, egyébként a valds Iéségek igen nagyfoku fellilbecslését jelentené.

A novekményi koltségvetési hatas ezen elméleti maks célcsoport esetén 1,4 — 2,3 md Ft.
lenne abban az esetben, ha a Protelos E-alapbétidamogatasa 70%-rol 90%-ra valtozna.
Ismét meg kell emliteni, hogy ez a becslés a maisnidso hatart jelzi, valos kérilmeények

kozott irredlisan magas.

2 A FRAX rizikbbeosztas hasznalatat a MOOT 2008-asyielve javasolja
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4 A postmenopausas osteoporosis Kklinikai jellenét, epidemioldgidja,
terapias lehetiségek és betegségteher (Péntek Marta)

4.1 A betegség bemutatasa

A csontritkulas (osteoporosis, OP) a csontvaz gaiaéit, progressziv betegsége, amelyben a
csonttomeg fogyasa, a mikroarchitektira karosoddsa csontmifség romlasa fokozott
torékenységhez vezet. Az osteoporosisos beteg nsr ekbehatasra is csonttorést

szenvedhet!

4.1.1 A betegségdbb klinikai jellemz 6i

Az osteoporosis tlinetmentes korfolyamat, a beteggégressziojara specifikus panaszok
nem jellemdek, a klinikai tinetek a bekdvetkiezsonttorésekkel hozhatdk 6sszefliggésbe. A
korai felismerés célja a diagnozis felallitasa olgmgyéneken, akik még nem szenvedtek el

csonttorést, de fokozott csonttdrési rizikoval kdznek.

A diagndzis alapjat az asvanyi csdimtség (Bone Mineral Densitiy, BMD) mérés képezi, a
betegség Klinikai jeletiségét a bekdvetkezett csonttorések adjak.

Az Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Orgaton, WHO) a kdvetkézbesorolast
alkalmazza:

1. Normal: A BMD érték <1 standard deviaciét (Sh)az atlagos fiatal felittéhez képest

2. Alacsony csonttdmeg vagy osteopenia: BMD >1 @Dalacsonyabb, mint az atlagos fiatal
felnéttekeé, de az eltérés nem haladja meg a 2.5 SD

3. Osteoporosis: a BMD érték >2.5 SD-val alacsohyatint az atlagos fiatal febtteké

4. Sulyos osteoporosis (kialakult osteoporosig§MD értéke >2.5 SD-val alacsonyabb, mint

a fiatal felrbtteké és egy vagy tobb, kistbehatasra bekovetkezett tbrése volt.
A klasszikus osteoporotikus torések a 6sigp csigolya és az alkartorések illetve az utdbbi
években a proximalis humerus téréseket is ide j@olAz osteoporotikus csiprések kozé

a proximalis femur térései, nevezetesen a combm@gkertrochanter torések tartoznak, a
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tovabbiakban a csiporés kifejezést hasznaljuk.) Mindazonaltal nehémt@san definialni,
mely torések nevezhik osteoporosisos eredetek. Kanis és mtsai javaslata szerint azok a
torések tekinthék porotikus eredinek, amelyek alacsony BMDOkjtesttajékon kovetkeznek
be és magasabb torés-incidenciat mutatnak 50 @ré&d kelfelé. Epidemioldgiai vizsgalatok
alapjan altalanossagban elmondhaté, hogy az atabldizatban felsorolt torések tekintlet

osteoporosisos torésnek. (1. Tabl4Zat)

1. Tablazat Osteoporosisos térések

NOK FERFIAK

Csigolya Csigolya

Csip Csip

Csukld/alkar Csuklo/alkar

Felkarcsont (humerus) Humerus

Egyéb combcsont (femur) Egyéb femoralis

Borda Borda

Medence Medence

Kulccsont, lapocka, szegycsont Kulccsont, laposkagycsont
Labszarcsontok (tibia, fibula) -

Forras:*

4.1.2 Az osteoporosis diagnozis felallitasa

Az osteoporosis diagnozishoz felallitasahoz dafingzerint alapvét a csontériiség méres,
de kiegészit vizsgalatokkal ki kell zarni egyéb koérfolyamatokhebségét valamint a

masodlagos osteoporosist okozo kibétegségek jelenlétét.

Oszteodenzitometria (ODM)

Az asvanyi csontsiiség mérésére tobbféle ugynevezett oszteodenziiasefroviden:
denzitometrids, ODM) mérési leliseg all rendelkezésre. A mérés alapja a csont@iadiih
gammafotonok elnyétiése, mely aranyos a csontbanédldsalciumsOk mennyiségével. A
meérés torténhet a végtagcsontokon (alkar, saro§y ialis régiokban (lumbalis gerinc,

csip, proximalis femur) és a teljes csontvazon.
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Az asvanyi csontgiség (Bone Mineral densitiy, BMD, mértékegysége:m@ fligg a
nembtl és az életkortdl, ezért a mért BMD értéket aznagoneni és életkord populaciéhoz
hasonlitva kell kifejezni az attdl valé standardideioja (eltérése) alapjan, ez az un. Z-score
(Zsc). A torési kockazatot azonban jobban tukrbai,a mért BMD értéket az élet folyaman
elért legnagyobb csonttdmeghez (az ugynevezetsassantdmeghez) viszonyitjuk és az attol
valé standard deviaciot adjuk meg, ez az T-scose)(TA Tsc kiszamitdsahoz az azonos
nemi, atlagos fiatal feléitt populacié értékét szoktak alapul venni.

A WHO definicidban kdz6lt standard deviaciok Tsceddat egyszébben igy irhatok le:
Normal eset: Tsc >-1,0

Osteopenia: -1,0>T5€2,5

Osteoporosis: Tsc < -2,5

Sulyos osteoporosis: Tsc < -2,5 és egy vagy tobdopsrotikus torése volt.

A csontdiriség mérése mas kvantitativ modszerek is rendelieezéinak (komputer
tomogréfia, ultrahang vizsgélat).

Roéntgen morfometria

A végtagcsontok torései rutinsgen rontgenvizsgélattal azonosithatok. A csigolyéedék
azonban tovabbi kihivast jelentenek az osteopomriitasban. Ugyanis a csigolyatoréseknek
csak egy része okoz Klinikai tineteket (klinikartebralis torés), és a tobbi csak képalkoto
eljaras segitségeével diagnosztizalhaté (néma réseert a diagnozis felallitAsahoz, a beteg
allapotdnak felméréséhez szilkséges a 2 iranyu ctiliwaés lumbalis rontgen vizsgélat
végzése. Rontgenmorfometriai modszerekkel szemikatim modon értékelhék a
csigolyadeformitdsok a mindennapi gyakorlatbanjéd@al pontosabb kvantitativ modszerek
is rendelkezésre allnak. Rontgenmorfometrids madszenegitélhet a csdves csontok
kortikalis szbvetének a megfogyatkozasa is.

Ha Klinikai gyanu felmerul, differencial diagnoskai szempontbdl egyéb testtajékok
rontgenvizsgalata, kiegészit képalkotd eljarasok végzése is javasolt, melyet a

csontanyagcserével kapcsolatos laborparamétersialiata egészit iK'
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Rizik6faktorok

Az elmult évek kutatasai azt igazoltak, hogy azogorotikus torések jelefd része olyan
betegeken kovetkezik be, akiknek BMD meéréssel rgamdlhatd osteoporosis, illetve szamos
olyan beteg akinek BMD alapjan osteoporosisa vaem rszenved el élete folyaman
csonttorést!

Az osteoporosis betegség jelésdgét a csonttorések, ezért tovabbi olyan téikgtkerestek,
melyekkel jobban megjosolhato a torés esélye agzeglettartamra vagy bizonyosigtakra
vonatkozoan. A legfontosabb rizikbtényeaz életkor és a csokkent asvanyi csonttomeg, de
bizonyitott torési rizik6 a kis testtomeg, a korhb etfordult csonttorés a sajat vagy csaladi
korelbzményben, a dohanyzas, a glukokortikodok tartédésms az alkohol abuzus, a
rheumatoid arthritis® A rizikéfaktorok tovabbi részleteit és a torésickézat becslés

legujabb eredmeényeit kilon fejezetekben (4.2, Braertetjik.

4.1.3 Epidemiolégia, demografiai jellemsbk

Nemzetkozi kitekintés

Osteoporosis prevalencia

Becslések szerint az osteoporosis tébb mint 2006naimbert érint vilagszerte, az Egyesilt
Allamokban és Europaban a postmenopausiks39%-nak van osteoporosisa és legalabb
40%-uknak lesz osteoporosisos torése a hatrafdetében.”> A WHO besorolas szerint
értelmezett (BMD mérésen alapuld) osteoporosis gheexciara vonatkozé részletes adatok
Svédorszaghdl allnak rendelkezésre: az 50-84 évesdportban adk 21%-nél, a férfiak

6%-nal igazolhaté osteoporosig.

A BMD mérésen alapuldé osteoporosis prevalencia léseket azonban szamos tériyez
befolyasolhatja. Attdl figgen, hogy melyik testtajékon torténik a mérés, aadencia adatok
postmenopausasok esetén 2-45% kozott mozoghatnak. Tovabbi befolgasényed a
referencia-populacié, amely alapjan a Tsc kiszarat&eril. A csonttéréesek megkozélky
40%-a olyan egyéneken torténik, akiknek a WHO hméer (Tsc<-2,5) alapjan nincs
osteoporosisa. Ezért az utdbbi években az ostesigorprevalenciarél a hangsuly

28



athelyeddott az abszolut torési rizikora, annak felmérédeizelit becslését vizsgald

kutatasokra®’

Torés incidencia

Eurépaban becslések szerint 2000-ben 620 00®-¢cH@4 000 alkar-, 250 000 proximalis
humerus- és 620 000 klinikai vetebralis torés kikeeett be az 50 év feletti lakosag korében.
A tobbi torés lokalizacio figyelembevételével 2,lidra becstlik az osteoporosisos torések
szamat®*

Eurépdban a torés incidencia észak-dél iranyu egokkncidenciat mutat, jelefisen
gyakoribbak a térések az északi allamokban, miméndéA foldrajzi kilonbségeket jol
példazza, hogy bar Magyarorszagon és Sveédorszagbam csiptoresek ealfordulasa
jelentbsen gyakoribb &koén, mint férfiaknal, a férfi csijiorés incidencia minden
korcsoportban meghaladja a magyarorszdgén ®° (1. abra, 2. Tablazat)
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1. 4bra Csiptoreés incidencia Svédorszagban és Magyarorszagon
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Forras:®®
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2. Tablazat Torés incidencia adatok kilénb6& eurépai orszagokban

CSIPO*
Korcsoport N6k Férfiak Osszesen
Magyaro. Svédo. Magyaro. Franciao. Magyaro. Svédo. Magyaro. Franciao. Magyaro. Spanyolo. Szerbia
50-54 24 41 34 42
55-59 60 91 87 68 49 33
60-64 112 181 120 134
65-69 186 387 157 274 143 4l %
70-74 351 817 387 384 212 495 255 190
75-79 695 1689 487 940 439 201 195
80-84 1845 3364 1129 1923
55100 3907 T183 2449 2585 5014 IS 1475 1256 2152 848
ALKAR
Korcsport N6k Férfiak
Magyaro. Svédo. Magyaro. Franciao.* Magyaro. Svédo. Magyaro. Franciao.*
50-54 510 417 334 101
55-59 1244 456 695 151
60-64 1395 568 642 140
65-69 1485 691 537 282
70-74 1665 904] 1636 347 509 89 574 44
75-79 1799 1032 730 175
80-84 2679 1208 1143 259
85-100 2617 1387** 2652 426 1554 323** 1304 63
PROXIMALIS HUMERUS
Korcsoport N[o]’¢ Férfiak
Magyaro. Svédo. Finno.* Magyaro. Franciao.* Magyaro. Svédo. Finno.* Magyaro. Franciao.*
50-54 105 124 106 65
55-59 251 127 228 31
60-64 298 126 48 246 60 30
65-69 366 352 77 215 92 35
70-74 507 384 160 501 107 214 207 40 248 30
75-79 671 629 356 352 179 60
80-84 1151 585 641 632 235 88
1152 248 632 79
85-100 1153 1120** 1065 632 505** 121 * kdrhazi adatok
Forras:®®
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Van Staa és mtsai Anglidban és Walesben a héazioadmtbézis 1988-1998 ddzakra
vonatkozd elemzése alapjan a magyarorszagihoz ldassidtorés incidencia értékeket
talaltak az 50-100 éves populéciélan.

Magyarorszag

Osteoporosis prevalencia

Magyarorszagon a MOOT 2008-as iranyelve az ostespms Bk szamat 600 000, a
férfiakét 300 000 —re becsiili az 50 év feletti lsatalybart”

A haziorvosi szolgalathoz bejelentkezeltd éves lakossag korében 2005-ben 246 @86ésn

49 398 ferfi esetén jelentettek ,Csaiisség és csontszerkezet rendellenességei” (BNO M80-
M85 kaéd) diagndézist a haziorvosoktif://www.ksh.hi

3. Tabldzat Haziorvosok altal, ,A csontsiriiseg és csontszerkezet rendellenességei
(Osteoporosis) (M80-M85)” diagnodzissal jelentett, éinétt nébetegek szama 1999-2007
kozott

Korcsoport Haziorvosok altal OP dg-sal jelentett felibtt n 6k

(év) 1999 2001 2003 2005 2007
Osszesen 208 874 227 979 234 672 246 686 306 632
19-24 423 422 240 146 229

25-34 1247 1138 1535 995 1180
35-44 7134 6 709 7290 5444 5361
45-54 31 402 32 088 32 008 29 449 32421
55-64 51574 56 615 58 783 61 505 77 130
65-74 63 912 70 006 70 813 76 265 95 195
>75 53 182 61 001 64 003 72 882 95 116

Forras: http://www.ksh.hu
Héjj OEP adatbazis elemzése alapjan a reumatol6ggnosteoporosis centrumokban

gondozott dsszes osteoporosisos (BNO M80-M82) be#ay, beleértve a denzitometrids
mérésen megjelent pacienseket is, 188 &ldsnl5 849 férfi volt 2006-bat.
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Torés incidencia

Podr és mtsai a 19 orszagban zajld, 36 centrumnideéaval végzett osteoporosis felmérés, az
European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) kbegtévizsgaltak Magyarorszagon a
csigolyadeformitasokat. A 3246nes 300 ferfi (életkor >50€év) kozott &kn16,7%-nal, a
férfiak 18,7%-ndl taldltak a McCloskey-Kanis kritétnok alapjan csigolyadeformitast, a
prevalencia az életkorrabtt, a 75 évnél ifisebbek esetén &knél volt magasabb, mint a
férfiaknal. Az adatok extrapolalasaval becslési&rinz Magyarorszagon 500 000 embert
érint a csigolyadeformita&®

Somogyi és mtsai a Gyogyinfok adatbazisanak eleenaémpjan 1996-1999 kozott évente
mintegy 14 000 olyan csiféji, 23-25 000 distalis radiusvég- és 8-10 000xjmalis
humerusvégtorés kdvetkezett be, amely osteopoabsisszefiiggésbe hozhal.

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP)aiatblemzése alapjan 1999-2003 kozott
az 50-100 éves korcsoportban megkoékeds 13 000 csifitdji, 37 000 alkar, 13 000
proximalis humerus térés és 1650 kérhazi felvétgdi® csigolyatorés kovetkezett B8.A

torés incidencia értékeket tablazatban ismerte{ftikT ablazat)
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4. Tablazat Magyarorszagi térés incidencia tarsadaimbiztositéi adatbazis alapjan, 1999-2003 (t6rés/Q@@O0 lakos)

Korhazi felvételre Egyéb torések (S22.2

’ kertilé6  csigolyatorés Proximalis  humerus 3-4-8-9; S32.1-2-3-4-5
Csipé (S72.0, S72.1) Alkar (S52)

(522.0, S22.1, S32. (542.2) 7-8;S72.3-4-7-8-9;

M4850) S82; S92; T12; T10)

Férfiak Osszes N6k Férfiak Osszes N6k Férfiak Osszes N6k  Férfiak Osszes Nok
50-54 | 24 34 29 15 19 17 5100 334 426 105 106 105 4131404 1388
55-59 | 60 87 73 34 44 39 1244 695 992 2591 228 240 80272794 2786
60-64 | 112 | 120 116 39 40 39 1395 642 107 298 246 5 272490 | 2403 2452
65-69 | 186 | 157 174 48 40 45 1485 537 109 366 215 4 302480 | 1926 2252
70-74 | 351 | 212 298 66 39 56 1665 509 123 507 214 4 392698 | 1826 2362
75-79 | 695 | 487 622 74 66 71 1799 730 142 0 562957 | 2542 2812
80-84 | 1845| 1129 1616| 137 104 126 26[/9 1143 2188 11832 985 4451) 4048 4323
85-100 | 3244 2014 2895 129 97 120 2617 1554 2316 31832 1005 | 4659 4938 4738

Total 430 223 343 52 42 48 142]5 597 1079 419 233 2 34 2615 | 2243 2459
Forras?®
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A csonttorések éfordulasa az életkorralén nokon jelentsen gyakoribb, mint férfiaknal.
Noknél a csiptaji torések 75%-a 74 éves kor felett kovetkezik (2e dbra) A nem tipusos

lokalizacioju osteoporotikus torések incidenci&jgelents.

2. abra Csonttorések szama kuilonbdi életkorban torés fajtanként Magyarorszagon
2003-ban

Torésszam 2003-ban, N OK

4500

4000

3500

3000

2500

2000 —|

1500

ToOrésszam

1000

500

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-X
Eletkor (év)

@ CsipS m Csuklé O Proximalis humerus

Forras:®®
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4.1.4 Osteoporotikus torésekkel 6sszefludigéletminéség és mortalitas

A csonttorések jelefis életmibség veszteséggel jarnak, kilondsen adstsjipés a klinikai
vertebralis torések. A csifiyrottek egy része (becslések szerint atlag 1434&9s apolasra
szorul a hatralgyv életében, és megkdzélgg 25%-uk a csifitrest kbvet 12 hdnapon beldl
meghal. Johnell és mtsai attekirkozlemeénye szerint 2000-ben 9 milliéra volt bebhsil az
osteoporotikus térések szama vilagszerte (1,6 dndid-, 1,7 millio alkar- és 1,4 millio
klinikai vertebralis térés), Eurépaban és Amerikébaszesen 5,8 milli6 DALY (Disability

Adjusted Life Year, rokkantsaggal korrigalt életéeszteséget okozve

Az egészséggel Osszefiiggletmirség az életkorral csokken, ezért a toréssel ogpFefi
életmirbség csokkenést az azonos koru és indakossag életmiségéhez viszonyitva
célszeti vizsgalni. Sebestyén és mtsai magyarorszagi feseérezerint 1,5 évvel a
combnyaktorést kovéen minden vizsgalt korcsoportban alacsonyabb EQr&Bx értéket
talaltak a lakossagi atlag értékekhez képest. darhdség veszteség 1,5 évvel a térés utan is
megkozelibleg olyan sulyos, mint a rheumatoid arhritis (RApnta egészség-karosodas.(3.

abra)

2L A DALY gyakorlatilag a QALY ellentettje, a szilsiéor varhato élettartamot (80 év férfiaknal és
82,5 év wknél) korrigaljak az egészségi allapot romlasa nkietlakuld funkciévesztéssel, csokkent
képességekkel illetve a korai halallal. A 82.5 ga@an bk szlletéskor varhatd élettartama, amely a
DALY létrehozasakor a legmagasabb volt a vildgorig ra 80 év a férfiak részére biologiai
kulonbozségekiBl adddod becsilt maximum.
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3. abra Altalanos egészségi allapot (EQ-5D index*),5 évvel combnyaktorés utan:
magyarorszagi lakossagi adatokkal és rheumatoid dantitises betegek adataival torté

0sszehasonlitas

EQ-5D index

0,9

0,8 -

0,7

0,6
0.5 | W Magyaro.-i lakosséag

O Combnyaktdrés (1,5 év)

0.4 m Rheumatoid arthritis (RA)

0,3 -
0,2 -

0,1 L

45-54 55-64 65-74 75-84
Eletkor (év)

Forras®?

* Az EQ-5D index legmagasabb lehetséges értékaeriggasabb értek jobb allapotra utal.
A kiUlonbdd csonttorések eltér mértéki egészségi allapot csokkenést eredményeznek,

legkifejezettebb a veszteség dsipges csigolyatdorés esetén. A torést kdeat ugyancsak

torésfajtanként eltérmértékben all vissza az életrbggg.
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Borgstrom és mtsai koltség-hatékonysagi modelljoklze kdvetked EQ-5D eértekeket

alkalmaztak csip, csigolya- és alkartorés eset&h(4. abra)

4. abra Eletminéség (EQ-5D index) csifi-, csigolya- és csuklotdréskor és az azt kovet

évben

Toréssel jaro életminéség valtozas

A
/__"__. csuklo
=) i
o csipo
-
=
' csigolya
3
=
r 1 1 1
Térés eltt ~ Térés  4.hoénmap 1. év végén

Borgstrom et al (2006) Osteopos Int 17:637-50

Az egészség-gazdasagtani elemzések sok esetbensapart azonos lakossagi életdsag
értékeket szorzéval médositjak a torés utani éldiedig meghatarozasara. Brazier és mtsai a
szakirodalom szisztematikus elemzése alapjan athké&wmée szorzékat javasolja referencia
esetként a térés évében: dsgves 0,797, csijpbrés apolasi otthonba keriléssel 0,4,
csigolyatorés 0,909, csuklétorés 0,981, proximialimerus térés 0,981 Példaul ha egy 70
éves B életmirbsége lakossagi felméréslszarmazd mérés alapjan 0,682, é8ipes esetén
0,682 x 0,797= 0,54 életminéggel szamolnak a térés évben. Stevenson és ABaies
egészségugyi technoldgia-elemzési jelentéséberbtomp esetén az élstvben 0,792, a

kévetkes években 0,813 hasznossag értékkel sz&thol.
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Csiptores utan életkortol fuggn az els évben a relativ mortalitasi rizik@knél 2,0-10,0
kozotti. Klinikai csigolyatorések utan is magasabbrtalitasi ratat talaltak (1,23, 1,1, 1,92,
4,4 a vizsgalt csoporttdl fiiggn)®® Magyarorszagon Sebestyén és mtsai kozlése szerint
2000-ben 3783 fo adatainak elemzése alapjan (&tiagé 78 év) a haldlozas a o&ig@ji tores

utan az els héten 1,71%, 30 napon belll 8,99%, az els6 évbem%Bo, 6t év alatt 61,88%

volt. &

4.1.5 Betegség-koltseg

- Nemzetkdzi kitekintés

Az osteoporosis és a kovetkezményes torések §alemtyagi terhet is robnak az egyénre és a
tarsadalomra. Eurdpaban évente megkdietit 3 millié - osteoporosissal dsszefliggésbe
hozhat6 - csonttdrés kovekezik Bé.A csipbtaji torések jelerits kérhazi igénybevétellel
jarnak, de a mas lokalizacioju térésekkel 6sszefigitségek is magasak. Bauee és mtsai 5
eurdpai orszagban vizsgaltdk a nem vertebralis¢dréirekt egység koltségeit. Cétigrés
esetén kisebb kulonbségeket (Olaszorszag 8 346 -elm@nciaorszag 9 907 euro), egyéb
torések esetén nagyobb eltéréseket talaltak (plkl@®rés Spanyolorszag 890 euro,
Olaszorszag 2 022 eurd} A munkaképes korban elszenvedett csonttorésekresevabbi

indirekt koltségekkel is szamolni kell.

- Magyarorszag

Magyarorszagon Kricsfalusy és mtsai elemzése 4z&8089-es arakkal és torésszammal
szamolva az osteoporosisos térések ellatasanaéieltll milliard Ft volt! (5. Tablazat)
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5. Tablazat Ellatasi koltségek osteoporosis talajakialakult torések esetén, orszagos

szinten (rnok és férfiak egyutt), az 1999-es adatok alapjan

Comhayaddie s (kirdbeldl 6340 thrésre sz3molval;

csduarnzds: 1637 hird Ft
primer protézis (5% 141 Wl Ft
stekunder protezis (11 %) I MF
fsszesen: 240 Wird Py

Fertmchantersi® s (kirilbe Gl Y650 tiréssel szamalva);
hitéti kittség: 2104 hird Fiéy

CsinGaf &l hetegek kontrollhizsgdlatainak kittségei §Kontrol-
lizsgdlatot az elsd év halalozasa miatt az dsszes (kirilb el
146507 csipdtdji tordtt beteg 30%-3ndl, 11 640 esethen s23-
muoftunk.]

Kontrollkittsén : 1,024 hird Fiéy

Cigtalis raofgvén i & dirilbeldl 28 000 tiréssel szamolval;
Tidbb statisztika alapjan dgy szamoltunk, hogy 3 séritek kiril-
belil 20%-a kel kirhdzba, de csak kirdlbeldl T5%-uknal végez-
nek valamilyen mitétet. Fizioterdpidt csak 4 séritek folénél 523-
maottunk, mivel sokan nem jutnak wtdkezeléshez, vagy ltalanos
allapotuk, vamy 3 hely viszonok midt.

hiiteti kittség (75 %-ban fedett thzés): S00 kW Ft
Konzervativ kezelés harom nap bennfekwisse: T Ft
Ambuling elsd ellatis kittséoe 592 M Ft
Kontrollok, tovdbbi ellatdsok és 3 fizicterapia kiltséoe az dsszes
séritnél: 2 996 hird Ft
Szividmeény

(Sudeck-szindrima 3 sénittek 5%-anal:; J64 W Ft
fsszesen: 4,512 Wird Fhéw

Froxdir dfis Ruire mesvé g s e (kindibel @ 8000 thréssel szamol-
wll

Atlagosan Korilbeldl 25%-uk Keril kdrhdzba, de a sériftek fele
konzervativ kezeléshen részesdl, néhany napos megfigyelés,
kezelés utan emitaljak. Fizioterapiat csak az dsszes sérit 75%-
anal szamoftunk.

hitéti kittség: 189 i Ft

Konzervativ kezelés haram nap kihazi tatozkoddssal: &6 W Ft

Kontrollok 4 karhazban elldtot betegeknél: 52 Wi Ft

Ambulang elsd elldtds és kontrollok; 300 M Ft

Fizinterapia kiiltséqe: 540 Wi Ft

dsazesen: 1,157 hind Friy
Forras:™

Sebestyén és mtsai modellezték két évésaisbn a combnyaktdrések egészségbiztositoi
koltségeit. ”® Eredményeik szerint a primer ellatasra gydgyulénlmoyaktdrések az egyes
ellatdsok koltséghatéraitdl és igénybevétéldiiggéen az aktiv korosztalyban 1 010 110 - 1
479 034 Ft kdzott, a nyugdijas korosztalyban adapes kiadasok nélkil 635 350 - 1 104 274
Ft kozott alakulnak. A szé@dményes betegek finanszirozoi koltségei (primeedvé&meény

ellatds) az aktiv korosztalyban 1 858 438 — 3 1&3 et koz6tt, mig a nyugdijasok esetében 1
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108 918 — 2 383 576 Ft kozott issirdulhatnak. A primer ellatasok és a s@dmenyek
sziken vett tovabbi ellatasainak kiadasai a modelfvgi@sok alapjan minimalisan 4 373 857
668 — 6 247 717 438 Ft finanszirozasi terhet jbletniek. A vizsgélat az egészségbiztositd
szemszogeh elemezte a koltségeket, a nem egészsegugyi geksélakasatalakitas,

onellatashoz nyujtott csaladi vagy fizetett séigkoltsége) tovabbi kiadasokat jelentenek.

4.1.6 Terapias lehetiségek

A primer prevencid az osteoporosisos csonttorésegelizését célozza meg, a szekunder
prevencio a torésen mar atesett betegek Ujableitisdsa bekdovetkezését kivanja mégal.
Az osteoporosis é€s a kovekezményes csonttoréselelimégehez alapueéta megfeled
csonttomeg kialakitasa. A me@eésben |ényeges szerepet jatszik az esés-prevecio.
csontképzés ingerét jeléntizikai mozgasformak éhydsek, a gydgytorna az osteoporosisos

beteg rehabilitacidjaban is komoly szereppel bir.

Kéalcium és D vitamin

Az idealis csucs-csonttomeg kialakitasdban és #&opsrosis kezelésében meghatarozo
szerepet jatszik a megfalekalcium és D vitamin ellatottsag. Postmenopausatzaajanlott
napi kalcium bevitel 1500 mg és D vitamin 800-100B naponta, ami a postmenopasuas OP

V4

kell. 5%

Biszfoszfonatok

Posmenopausas osteoporosis kezelésre alendroizemrpnsayv, ibandronsav €s zoledronsav
hatbanyagu gyogyszerek vannak torzskdnyvezve. Amdabnsav €s a rizedronsav oralis
beviteli formaban, az ibandronsav ordlis és intn@géinjekciés formaban, a zoledronsav
infuzio formaban all rendelkezésre.

Az alendronsav posztmenopauzas osteoporosis kémelégavasolt, csokkenti a

csigolyatoresek és a cétpji csonttorések kockazatat. (http://www.ogyi.hu)
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A rizedronsav posztmenopauzas oszteoporOzis keérelés csigolyatorések kockazatanak
csokkentése céljabdl, illetve sulyos posztmenopmaosateopordzis kezelésére, a ékippsek
kockézatanak csokkentése céljabdl javasolt. (hitpw.ogyi.hu)

Az ibandronsav postmenopausaék nfokozott torési kockazattal jaré csontritkuladéna
kezelésére javasolt, igazoltan cstkkenti a csigohgaek kockazatat. A combnyaktorésre
gyakorolt hatékonysagat nem allapitottak meg. (itp/w.ogyi.hu)

A zoledronsav javasolt osteoporosis kezelésérengbgstmenopausaban &éEwnéknél, olyan
férfiaknal, akiknél fokozott a csonttorések kockazeEbbe beletartoznak a kdzelmultban

kistraumas csifiaji torést szenvedett betegek is. (http://www.dgy)

Stroncium-raneléat

A jelen elemzésink targyat kégegtroncium-ranelat gydgyszert részletesen kiléeztgpen
(4.9) ismertetjuk.

Szelektiv 6sztrogén receptor modulator

A szelektiv dsztrogén modulator raloxifen hatéanyag térzskonyvezve, a postmenopausas
osteoporosis megitésére és kezelésére hasznélatos. A csigolyatoréédrdulasat
szignifikdnsan cstkkenti, a combnyaktorések kodé@zzsokkert hatasa nem bizonyitott.

A kezelés (raloxifen v. mas készitmények, igy @sgnek) egyedi kivalasztasakor
figyelembe kell venni a menopausalis tlineteket,éh-nés entiszovetekre gyakorolt hatést,
valamint a cardiovascularis kockazatokat és ketlhetasokat. (http://www.ogyi.hu)

Teriparatid

A teriparatid okozott torési kockazattal rendetkgrstmenopausdban Ewnok, valamint
férfiak osteoporosisanak kezelésére javasolt. Rostpausaban Iéwoknél a vertebralis és
nem-vertebralis térések incidenciajat szignifikansasokkenti, a combnyaktdrések

incidenciajat csokkefthatadsa nem bizonyitott. (http://www.ogyi.hu)

A hormonpotlé kezelések és a calcitonin alkalmaziasatdbbi években visszaszorult, ezért

ezekre nem térink ki részletesen.
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4.2 Torésirizikd becslés

A WHO definicié szerint az osteoporosis diagn6ziBMD alapjan hatarozhaté6 meg és a
gyogyszeres terapia kezdését is BMD (Tsc) éertékiagitték a legtobb orszagban az elmdit
években.

Klinikai szempontbdl a relevans kérdés azonbanresty betegeknél fog bekdvetkezni torés,
kiknél érdemes gydgyszeres terapiat kezdeni? Azulelrdvek vizsgalatai egyre tdbb

informacioval szolgaltattak a csonttorési rizikdfaok vonatkozasaban. Bar a BMD ma is
jelents rizikotényedként értékelendl egyéb rizikbtényeik meghatarozd szerepe is
igazolast nyert?, *°

4.3 A FRAX® modell

A Sheffield-i Egyetemen a WHO Csontanyagcsere Bégek Egyuttriikddési Kozpontja

(Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseasdfjlesztett egy algoritmust, amellyel
meghatarozhatd a betegek abszolut torési rizik@jaétdre vonatkozéan. Az algoritmus
jogvédett neve FRAX® (tovabbiakban. FRAXS.

4.3.1 A FRAX modell bemutatasa

A FRAX algoritmus alapjan kiszamolhat6, hogy székban kifejezve mekkora az esélye
annak, hogy egy beteg 10 éven bellil térést szeave®lmodell az Un. major osteoporotikus
torések (csif, alkar-, felkar- és klinikai csigolyatorés) egyad rizikéjat valamint a

csipptoréset kiulon adja meg. (Tehat a tinetekkel nem, jésak radiologiailag igazolhato
csigolyatérések kockazatara nem szolgal adatot AXDRA FRAX nokre és férfiakra

egyarant alkalmazhato, a torési rizikot az életkotdrési rizikofaktorok és a femuron mért
csontséiriség alapjan hatarozza meg. A FRAX modell fejleszt&sran lakossagi kohorszok

metanaliziseit hasznaltak fel a rizikofaktorok azsithsahoz és fliggetlen, lakossagi alapu,
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prospektiv vizsgalatban validaltak a rizikofaktorfdlemzit. A rizikofaktorok mellett a

mortalitasi adatokat is figyelembe vették.

A kovetked valtozok alapjan szamol a FRAX modell:

- életkor (év, honap nap vagy életkor évben kifegez

- nem (férfi/rd)

- testsuly és testmagassag, ezek alapjan kiszéesttimeg index (Body Mass Index BMI)

- volt mar osteoporotikus torése (igen/nem), bé&leéra tiinetmentes, csak radiologiailag
igazolt csigolyatoréseket is

- szUbi csipdtorés (igen/nem)

- dohanyzik, minimum 5 szal/nap (igen/nem)

- glukokortikoid szedés legalabb 3 hénapon at (igem)

- rheumatoid arthritis betegsége van (igen/nem)

- masodlagos osteoporosist okoz06 tébkeagyike fennall: 1-es tipusa (inzulin dependens)
diabetes mellitus, osteogenesis imperfekta otedkben, kezeletlen hosszan fennalld
hyperthyreosis, hypogonadizmus vagy korai menopécéa év), kronikus malnutricio vagy
malabszorpcio, kronikus majbetegseg (igen/nem)

- alkoholfogyasztas, legaldbb 3 egység naponta/figen)

- combnyakon mért BMD kilénbémdsteodensitometrias géppel mérve vagy femoratis Ts

A FRAX modell (kalkulator) internet alapu (nem Igh@t) és a Sheffield-i Egyetem
honlapjan férhét hozza, ahol online alkalmazassal a rizik6faktamdgadasaval szamolhaté
ki a FRAX érték. lttp://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValug=1ehetiség van

csontsiriség (BMD, T score) adat ismerete nélkili torésikdzszamitasra is. A 10 éves

torési rizikd, internet hozzaférés hianyaban, @pi tablazatos formaban kozolt adatok
alapjan is kiszdmolhato a torési rizikofaktorokraaaak figyelembe vételével.

Jelenleg a FRAX kalkulator 12 orszagra vonatkozit@kal rendelkezik (Ausztria, Egyesilt

Kiralysag, Egyesiilt Allamok, Franciaorszag, Jap#ina, Németorszag, Olaszorszag,
Spanyolorszag, Svédorszag, Svajc, Toérokorszag)kl#aro az orszagokban, amelyekre még
nincs validalt verzidja, a hasonlé torés incidepicirszagok kalkulatorat javasoljak

hasznalni. Magyarorszagon az Egyesuilt Kirdlysdgyv&laszorszag eértékeit javasolt

alkalmazni®®
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4.3.2 Példa a FRAX kalkulator alkalmazasahoz

Az Egyesitilt Kirdlysag értékeit alkalmazva, egy timagas, 65 kg-os, 73 éves akinek a
szuleinél aebfordult csidtorés és a femoralis Tsc -3,0, a FRAX kalkuladt@pgn a major
osteoporotikus toreési rizikdja 32%, a agijrési rizikoja 21% a kovetkéz10 évre. (5. abra)

5. abra 10 éves abszolut torési rizikd szamitas FRAkalkulatorral: 73 éves né, testsulya
65 kg, testmagasaga 170 cm, salhél eléfordult csipétorés, sajat femoralis Tsc -3,0.
(http://www.shef.ac.uk/FRAX)

FRAX = WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL | PAPER CHARTS | FAQ REFERENCES | Selecta Language |-

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

N LZ
Z1$

Country ; UK Name/ID : About the risk factors (i)

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis oMo Yes

Weight Conversion: 1.ge (hetween 40-90 years) or Date of pith 11+ AlteholSarmore unils per day /Mo Yes
eight Con .

pound: [ ] Age: Diate of birth: 12. Femoral neck BMD {g/cm?)
conyert 73 V1936 (mf (D T-Scare v 30 |
2. Sex Male = Female T Clear S
2. Weight (kg) |55
i BMI 22.5
- . x 4. Height (crm) 170 @
Height Conversion: | The ten year probability of fracture (%)
inch: [ ] 5. Previous fracture = Mo Yes
convert .
6. Farent fractured hip Mo e Yes W Major osteoparetic
7. Current smoking = Mo _Yes B Hip fracture
8. Glucocorticoids = Mo es
Wiew MOGG Guidance
9. Rheumataid arthritis = Mo es

Ha az ebbbi példaban emlitettdbetegnek mar volt legaldbb egy osteoporotikus &igs
magasabb FRAX (10 éves toresi rizikd) értéket kpumajor osteoporosisos torés 44%,

csipptorés 29%. (6. abra)
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6. abra 10 éves abszolut torési rizikd szamitas FRAkalkulatorral: 73 éves né, testsulya
65 kg, testmagasaga 170 cm, volt méar porotikus tdsé, szisknél eléfordult csipétorés,
sajat femoralis Tsc -3,0. (http://www.shef.ac.uk/FRX)

@
FRAX i WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL | PAPER CHARTS | FAQ REFERENCES | SelectaLanguage |

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

N m Country : UK Name /ID: | About the risk factors (i) |
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis oMo Yes
Weight Coriversion: 1. Age (between 40-90 years) or Date of hirth 11. Alcohol 3 ormore units per day (s Mo iYes
pound: [ ] Age Date of birth 12. Femoral neck BMD (gicm?)
conyert 73 | w1938 mf (D T-Scare v i.-3.D |
2. Sex _Male = Female Claar | Calculate
3. Weight (ko) 165
Height Conversion: 4. Height (em) [170 DML &84 = ;
= The ten year probability of fracture {%)
ineh: [ ] 5. Previous fracture Mo e'es
convert .
6. Parent fractured hip Mo ees W Major osteoporotic
7. Current smaoking = Mo Yes ® Hip fracture
8. Glucocorticoids = Mo es
Wiew NOGG Guidance
9. Rheumatoid arthritis = Mo es

4.3.3 Rizikéfaktorok sulyozasa a FRAX modellben — a BMD Tsc) jeleniésége

A kulonboz rizikofaktorok eltéé sullyal birnak és ez a sulyozds a FRAX modellben i
megjelenik. Amint a fenti példaban lattuk, a mégélosteoporotikus torés megléte 12%-kal
magasabb major osteoporotikus torési rizikot és kd%-imagasabb csiporési rizikot
eredmeényezett ugyanazon beteg esetén, az egy&h il valtozatlansdga mellett.

Ha a példaban emlitett betegnél a 0,1-el kisebbéfskkel szamolunk (Tsc -3,1), a FRAX
erték 2% ill. 3% -al tovabb emelkedik (major ostemsis torés 46%, csipprés 31%).
Ugyanekkora Tsc valtozas (-0,1) azonban éltbatassal bir kilonbéz életkorban és
kilénb62 Tsc tartomanyokban.

Az elobbi példat folytatva (170 cm magas, 65 kg-6sszileinél éfordult csidtorés és volt

mar osteoporotikus térése) 50 éves korban Tscrigliett a FRAX torési rizikd 20% ill.
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3,5%, Tsc -2,6 mellett pedig 20% ill. 3,9%, azaanajor osteoporosisos torés rizikdja
valtozatlan marad és a céiprési rizikd 0,4%-al é.

A FRAX kiszamolhaté BMD (Tsc) érték nélkil is, ekkennél a betegnél még alacsonyabb
FRAX értékeket kapunk (14% ill. 1,4%).

A fenti példak jol mutatjak, hogy egy olyan finairezéi algoritmus, amely bizonyos
osteoporosis terapiak adasat a Tsc csokkenés yaloly tbrés bekdvetkezéséhez koti, az

- nagyon kilénbd abszolat torési kockazatu betegek és

- jelentsen kilonboé torési kockazat-ndvekedeés

esetén teszi leh&té a tergpiavaltast.

Magyarorszagon jelenleg a stroncium-ranelat, a xifgo és teriparatid gyogyszerek
indikacidhoz kotott tamogatasa tartalmaz ilyenegil kitételt (,a Tscore értéke cstkken

illetve Gjabb osteoporoticus térés kovetkezik be”).

A FRAX modell tehat életkor-specifikusan, komplexeéntékeli a kulonb&z sualyd
rizikofaktorokat és ad becslést a 10 éves torémkdma. A Magyar Osteoporosis és
Osteoarthrologiai Tarsasag (MOOT) 2008-as iranyeaze Egyesilt Kiralysag értékeit
javasolja alkalmazni Magyarorszag6h.

A FRAX algoritmus bar jelelds ebrelépés a torési rizikd felmérésben, alkalmazasakor
figyelembe kell venni a limitacidit is. A FRAX meldges torésként figyelembe veszi a
radiologiailag igazolt vertebralis torést, nohalmikai vertebralis torés jelesen ebsebb
rizikofaktor, ezeért valészitleg a FRAX ebben a tekintetben alabecslést ad. nigpgk a
megebzé torések vonatkozasaban a FRAX nem kilénbozteti aaeggyszeri €s a tdbbszoros
toréseket, ami szintén a torési rizikd alabecslésédmeényezi. A glukokortikoidoknal
dozisfug@ hatdssal kell szamolni, amit a kalkulator nemftggelembe venni. A FRAX nem
ad becslést olyan jeleist, osteoporotikus térések bekovetkezésére, mint phedence-,
egyéb femoralis és tibia torések. Svédorszagi &dalapjan uagy inik, hogy tovabbi
osteoporotikus torések bevonasa a 10 éves tordsilvecslésbe kb. tovabbi 10%-al emelné a
torési rizikot, a bordatérések figyelembe vételggmeagasabb eredményt adna. A FRAX nem
veszi figyelembe az elesések gyakorisagat, ami&zinefolyasolja a torések bekdvetkezését.
Megfeleb szamu epidemoldgiai adatok hianyaban ezeket égyakonban nem integraltak a
FRAX modellbe.
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4.3.4 Terapias (finanszirozasi) kiszob meghatarozasa FRAXalapjan — Egyesitilt

Kirdlysag

Az abszolut torési rizikd ismerete 0] lebstget jelent a terapias kiszobérték kijeldlésében,
azaz annak meghatdrozasaban, hogy a koltség-hgsdigomutatoit szem @t tartva mikor
kell’érdemes/javasolt terapiat inditani. A terapi&fiszobérték tehat valdjadban egy
finanszirozasi kiiszébértek, ami a koltség-hatekagys alapul. A FRAX alkalmazaséaval az
osteoporosis kezelés raforditasait és a varhattnbkat a torési kockazat adott szintjén lehet
vizsgalni. A torési rizikon alapuld intervenciésszibb érték nagysagatol fisgn kevesebb
vagy tobb paciens keril terapiara. Alacsony intecu@s kiszobértéknél mar kis torési riziko
esetén is indithatd kezelés, igy kevés beteg miaraderapiabdl, de sok olyan beteg is kap
kezelést, akinek minimalis az esélye a torésre.adddgiszobértéknél pedig sok olyan beteg
maradhat ki a kezelésh akinek nagy az esélye a torésre. (7. abra,r@)ab
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7. abra Abszolut toérési rizikon alapulé intervenci® kiiszob alkalmazasa: a kezelésbe
bevont paciensek kozott a torési eséllyel rendelkélz (kék vonal feletti zold terilet)
aranya 20% és 5%-os kiszobértékek esetén
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8. abra Abszolut toérési rizkdn alapuld intervenciéskiszob alkalmazéasa: a kezelésbe
bevont paciensek kozott a torési eséllyel rendelkélz (kék vonal feletti zold terilet)

aranya életkor-fuggs kuiszobértékek esetén

40

35 4
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20 4

15

10 éves OP torési riziko6 (%)

10 +
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Eletkor (év)

W NOK (Svajc)

Az, hogy egy adott orszagban mekkora torési rizéis@tén javasolt beavatkozni - azaz
mekkora torési rizikd értéknél jeldlik ki az intencios klszobot - a rendelkezésre allé
er6forrasok, egészséglgyi prioritdsok és egészsiétidepi dontések kérdése.

Az Egyesllt Kiralysagban a Royal College of Physisi iranyelvéven az osteoporosis
gondozas eseti beteg-felismerésen (opportunistise-inding) alapult, azaz ha egy
paciensnek torési rizik6faktora(i) van(nak), akkelvetették az osteoporosis ill. magas torési
rizikd lehetségét, ez alapjan végezték el osteodensitometri&gstm és ha osteoporosis
igazolodott, kezdtek terdpiat. Ha a betegnek vo#r rosteoporotikus torése, a terapia
kezdéshez nem volt feltétlentl szikséges a BMD séBdk mas eurdpai orszagban is
hasonl6 elvek alapjan allitottak 6ssze az osteg®wgondozas iranyelvét.

Az abszolut torési rizik6 szémitds (FRAX) lebsgige Uj megvildgitdsba helyezi az
irAnyelveket. Kanis és mtsai megvizsgéltak, milydrszolut térési rizikd mellett koltség-
hatékony az osteoporosis kezelés (terapias kisaihatarozasa), tovabba mikor érdemes
BMD mérést végezni. A torési rizikd és a koltségekanysag kapcsolatanak elemzésére a
generikus alendronsav kezelést vették alapul. Atfesmerés koltségei kdzott figyelembe
vették a haziorvosi vizit soran a rizikéfelmérésejéhek (3 perc, 5,76 font) és az
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osteodenzitometrias mérés koltségét, tovabbi 10c gwaziorvosi koltséget a terapia
megbeszélésre (35 font) és azzal a feltételezédsdd, hogy terapia kezdésotl majd 2
évente mindegyik betegnél BMD mérés torténik. Aendronsav terapids hataséra vonatkozé
adatok a klinikai vizsgalatok metaanalizi§kelszarmaztak (relativ rizikd: csifrés 0,62,
csigolyatéres 0,56, alkartorés 0,80, egyéb nenebmatis térés 0,81). Terapia felfliggesztés
utdn tovabbi 5 évig zérdig linearisan csOkketerapias hatdssal szamoltak. Koltség-
hatékonysagi kiiszobértéknek 20 000 font/QALY-t kiieztak.

A generikus alendronsav kezelés koltseg-hatékonymadnyult 50-80 éves kor kdzott atlag
7%-0s 10 éves (a BMD érték figyelembe vételévehsdf torési rizikd esetén. A kdvetkiez
abran ismertetik, milyen életkorban mekkora toreskd mellett hatékony a BMD mérés és a

terapia kezdés. (9. abra)

9. abra Csontdiriiség mérésre és terapias intervencios kiuszébértékjavaslat, Egyesult
Kirdlysdg (vizszintes tengely: életkor években, figéleges tengely: 10 éves torési rizikd
%-ban, piros terllet: terapia megfontolandd, barnatertlet: BMD mérés javasolt, zéld

teriilet: nem javasolt terapia)*°

10 year fracture probability (%)
70 r— ! !
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A kilénbo® rizikofaktorok figyelembe vételével adk osteoporosis iranyl gondozasara a

javaslatot a kovetkéztablazat szerint foglaltak 6ssze. (6. Tablazat)
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6. Tablazat Javaslat Bk osteoporosis ellatasara az életkor és rizikofaktok figyelembe

vételével (BMI=23,9), Egyesilt Kiralysag. Az ODM feoralis csontdiriiség mérésre

vonatkozik.

Rizikofaktorok Eletkor

Szubi csipstorés | 50 55 60 65 70 75 80
SzUbi csipstorés | ODM ODM ODM ODM ODM | ODM | ODM
Dohanyzéas Nincs Nincs Nincs Nincs ODM | ODM | ODM

beavatkoz | beavatk | beavatko| beavatkoz

as 0zas zas as
Glukokortikoid | Nincs ODM ODM ODM ODM | ODM | ODM
terapia beavatkoz

as
Rheumatoid Nincs Nincs ODM ODM ODM | ODM | ODM
arthritis (RA) beavatkoz | beavatk

as 0zas
Alkohol Nincs Nincs Nincs ODM ODM | ODM | ODM
fogyasztas beavatkoz | beavatk | beavatko

as 0z4as zas
Alkohol Nincs Nincs Nincs ODM ODM | ODM | ODM
fogyasztas + beavatkoz | beavatk | beavatko
dohanyzas as 0zas zas
Glukokortikoid +| ODM ODM ODM Terapia Terapi Terapi | Terapi
RA a a a
Glukokortikoid +| Terapia Terapia| Terapia| Terapia Teradierapi | Terapi
szUbi csipstorés a a a

A javaslat részletesen kozli tovabbi tablazatokkarcsoportonként, a rizikofaktorok szama
és kilénbo# testtdmeg index mellett, mikor sziikséges BMD ntévégezni illetve terapiat

kezdeni, valamint BMD mérés birtokaban milyen Tdékemellett javasolt a terapia kezdése.

A NICE ezen eredmények figyelembe vételével aldldthi iranyelvét a postmenopausdk n

kezelésére.

4.4 A NICE iranyelve a postmenopausas OP torések prirderszekunder prevenciojara,
2008

A NICE 2008-ban kozolte az alendronsav, etidronsalgxifen, rizedronsav, stroncium-
ranelat és teriparatid kezelés postmenopausas @ORsH&r6 alkalmazasardl az iranyelvét.
Az alabbiakban ismertetjik az iranyeldbb megallapitasait, kivéve az etidronsavra

vonatkozoakat, amely szer nincs tdrzskényvezve Meaggzagofi> *
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Az iranyelv egészség-gazdasagtani szempontok &gyed vételével késziilt, a koltség-
hatékonységi elemzéseket Mellékletben (10.1, liSr@¢rtetjuk.

Az irdnyelvben a primer prevencié olyan postmenspauOP 6k toréseinek megétésére
vonatkozik, akiknek még nem volt klinikai osteopitkos téréstik, a szekunder prevencio
pedig azokéra, akiknek mar volt. Kilon irAnyelv 2i#lsa magas rizikGju betegek részére, és a
jelen iranyelv nem vonatkozik az osteopenias bétegealamint a kortikoszteroid indukélta
osteoporosisos esetekre. Az iranyelv megei@lcium és D vitamin ellatottsagot feltételez.
Az iranyelvben flggetlen torési rizikofaktoroknakintik a kbvetkeéket:

- szubi csipstoreés,

- min. 4 egység alkohol fogyasztas/nap,

- rheumatoid arthritis.

Az iranyelvben alacsony BMD indikatoroknak tekintikovetke#ket:

- alacsony testtdmeg index (<22 kgjm

- spondylitis ankylopoetica,

- Crohn betegseég,

- hosszan tartd immobilitas,

- kezeletlen korai menopauza,

- rheumatoid arthritis.

4.4.1 Primer prevencio (még nem volt klinikai OP torése)

Alendronsav javasolt:

- 70 éves vagy itkebb ik egy fliggetlen torési rizikofaktorral vagy egy alany BMD
indikatorral és igazolt OP diagnézissal (¥s%,5).

- 75 éves vagy iikebb ¥k esetén, ha min. 2 fliggetlen torési rizikofaktouagy alacsony
BMD indikatorral rendelkeznek, el lehet tekinterdenzitometrias meré&st

- 65-69 éves ¢k, egy fuggetlen torési rizikbfaktorral és igazOP diagndzissal (Tse2,5)

- 65 évnél fiatalabb postmenopausék egy fluggetlen torési rizikofaktorral és legaladdy
alacsony BMD indikatorral és igazolt OP diagn64ig$ac<-2,5).

Rizedronsav javasolt:

53



- alternativ lehédiségként javasolt, ha alendronsav terapia ellerjavagy intolerancia all

fenn és ha az alabbi Tsc és flggetlen torési riaiktor kombinacié fennall (7. Tablazat):

7. Tablazat Primer prevencié: T-score (SD) amelyné(vagy amely alatt) rizedronsav

terapia javasolt, ha az alendronsav kezelés ellenjallt
Eletkor (év)

Fuggetlen torési rizikbfaktorok szama

1
65-69 -a -3,5 -3,0
70-74 -3,5 -3,0 -2,5
75 vagy idsebb -3,0 -3,0 -2,5

a= nem javasolt rizedronsav kezelés

75 éves és itbebb wknél, akiknek 2 vagy tobb fliggetlen torési rizikdfara vagy alacsony
BMD indikatora van és nem volt korabban BMD méréddehet tekinteni a denzitometrias

mérésbl.

Raloxifen

Nem javasolt a postmenopauséas OP torések primeenues kezelésére.

Stroncium-ranelat javasolt:

Alternativ kezelésként javasolt postmenopausas &R-b

- ha alendronsav vagy rizedronsav terapia ellefifavagy intolerancia all fenn, és ha az
alabbi Tsc és fuggetlen torési rizikd faktor kondéwid fennall (8. Tablazat):

8. Tablazat Primer prevenci6: T-score (SD) amelyné(vagy amely alatt) stroncium-

ranelét javasolt, ha alendronsav vagy rizedronat keelés nem adhat6
Eletkor (év)

Fuggetlen torési rizik6faktorok szama

1
65-69 -a -4,5 -4,0
70-74 -4,5 -4,0 -3,5
75 vagy idsebb -4,0 -4,0 -3,0

a= nem javasolt stroncium-ranelat kezelés
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4.4.2 Szekunder prevencio (mar volt klinikai OP torése)

Alendronsav javasalt

- osteoporosis (Tse2,5) diagndzis fennéll
- 75 éves vagy itkebb korban klinikai mérlegelés alapjan el lehkinteni a denzitometrias

meérésbl

Rizedronsav javasolt:

- ha alendronsav terapia ellenjavallt vagy intatera mutatkozott és ha az aldbbi Tsc és

fuggetlen torési rizikdfaktor kombinacio fennall ([Bablazat):

9. Téblazat Szekunder prevencio: T-score amelynélvggy amely alatt) rizedronsav

kezelés javasolt, ha alendronsav kezelés nem adhato

Eletkor (év) Fuggetlen torési rizikbfaktorok szama

1
50-54 -a -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 vagy idsebb -3,5 -2,5 -2,5

a=rizedronsav kezelés nem javasolt

A 75 éves és itsebb knél, ha nem volt korabban BMD mérés, klinikai regelés alapjan
el lehet tekinteni a denzitometrids médést

Stroncium-ranelat vagy raloxifen javasolt:

- ha alendronsav vagy rizedronsav kezelés ellelijadm az alabbi Tsc és fluggetlen torési

rizikofaktor kombinacio fenndll (10. Tablazat):
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10. Tablazat Szekunder prevencio: T-score (SD) amglél (vagy amely alatt) stroncium-

ranelét vagy raloxifen kezelés javasolt, ha alendresav vagy rizedronsav ellenjavallt

Eletkor (év) Flggetlen torési rizikbfaktorok szama
1
50-54 -a -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 vagy idsebb -3,0 -2,5 -2,5

a= raloxifen vagy stroncium-ranelat kezelés neragait

75 éves vagy itsebb Bk esetén, akiknek egy vagy tobb fliggetlen toredkdfaktoruk vagy
alacsony BMD indikatoruk van és korabban nem vaWB mérésik, klinikai mérlegelés
alapjan el lehet tekinteni a denzitometrias métest

Teriparatid javasolt:

Az OP torések szekunder prevencidjanak alternadizelésére javasolt postmenopausas
osteoporosisban, ha

- az alendronsav vagy a rizedronsav vagy a stramcanelat ellenjavalltyagy nem reagaltak
megfeleben alendronsav vagy rizedronsav kezelésre (azaedl téljes terapia mellett torése
alakul ki és a BMD a kiindulasi érték ala csokkén)

65 éves vagy itkebb és a Tse4,0 vagy Tss-3,5 és tobb mint 2 térése veligy 55-64 éves

és Ts&-4,0 és tobb mint 2 térése volt.

A NICE iranyelv javasolja a biszfoszfonat terapmimalis idstartaméra iranyuld kutatasokat,
és tekintettel a biszfoszfonatok csontreszorpcitbghatasara, javasolja a csontésggre

kifejtett hatas hosszu tavu vizsgalatat. Az iramgeR010 jaliusban értékelik Ujra.

4.5 Az Osteoporosis és Osteoarthritis Klinikai és Gazdilgi Szempontjaiért Eurdpai
Tarsasag ajanlasa postmenopausas osteoporosis éseed

Az Osteoporosis és Osteoarthritis Klinkai és Gazgia$zempontjaiért Eurdpai Tarsasag
(European Society for Clinical and Economic AspeaftsOsteoporosis and Osteoarthritis,

ESCEO) 2008-ban k&zzétett ajanlasai szerint égyalincs egységesen elfogadott stratégia
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az osteoporosisos illetve a magas torési kockazetégek azonositasara. A betegek eseti
(opportunisztikus) moédon keriiinek felismerésre lekikezett csonttdérés és jelémt
rizik6faktorok (lasd a FRAX-nal felsorolt rizikotgazok) megléte alapjan. Az felismerés,
hogy a rizikéfaktorok és az életkor jelésen befolyasoljak a torési rizikot, felveti a késtjé
hogy a terapia nem egys#en BMD meérésen, hanem térési kockazaton alapulfan.
irAnyelv részletesen ismerteti a FRAX modellt éegeszség-gazdasdagtani elemzéseket. Az
egészség-gazdasagtani szempontok figyelembe vételg\Egyesilt Kirdlysagra kidolgozott
osteoporosis kezelési algoritmus és intervencicGzdi (életkor, BMD hatarérték) azonban

nem feltétlentil alkalmazhaté kézvetleniil a tobbbeai orszagban az irdnyelv szeffht.

4.6 A MOOT irdnyelve postmenopausas osteoporosis keged

A Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai TarséigdOT) 2008-as iranyelve Utmutatast
ny(ijt a denzitometrias vizsgalatok végzéséhez és@oporosis kezeléséhél.

Az iranyelv Bbb megallapitasait réviden foglaljuk dssze.

A denzitometrias mérés javallatai

- 65 éves kor felett mindkét nemben

- kis traumara bekovetkézorés a sajat kor&meényben vagy anyai agon

- kis testtomeg (testtomeg index, Body Mass Ind&d B19 kg/m2) vagy 10%-nal nagyobb
sulyvesztés

- hypogonadismus barmely életkorban

- csigolyaabnormalitasok vagy mas, rontgennel téblieosteopenia tisztazasara

- 3 cm-t meghaladé testmagassag csokkenés vagyddidkyphosis esetén

- tartos glukokortikoid kezelés megkezdésitals utan

- primer hyperparathyreosisban

- kétoldali/recidivalé kalciumvesékbetegségben

- osteoporogen krénikus betegségekben (pl maj)vese

- csontveszt gyogyszer tartds szedésekor (glukokortikoid, amikulziv, GnRH-analdg)

- hosszabb immobilizaci6 esetén

- szervatultetés éit és utan

- minden esetben ha osteoporosis elleni gyogykezZelyezett (a kezelés szikségességenek

eldontéséhez illetve a terapia hatdsanak moniteébmz kiindulasi értékkéent)
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Alapesetben a torzsi csontok denzitometrias viatgglavasolt (lumbalis gerinc, cétpji)
amelyet bizonyos esetekben célsizzvégtagcsontok mérésével kiegésziteni.

A mérés eértékeléséhezorlben kell részesiteni a hazai normal érték haarataés a mert
adatot ehhez kell hasonlitani mindazon csontrégiobmelyekre vonatkozoan validalt hazai
referencia-adatbazis rendelkezésre all.

A normalis vagy hatarérték BMD meérését 1-1,5 évamtiemes ismételni, minélddebb a
beteg, annal hamarabb. Mérési hélls modszeél figgéen 2-4 méreési adatbdl itélibeneg

a csontvesztés Uteme, amely normalisan premendpaui&b6, menopauzaban 2% korul van
évente. Az eleve kis BMD-érték mellett észlelt gyarsontvesztés aktiv osteoporosist
bizonyit, mig a kis BMD érték mellett mért csekésontvesztés inkabb a csucscsonttomeg
elégtelen kialakulasat jelzi.

Az osteoporosis lakossagi s#insZirévizsgalata nem javasolhatdo az iranyelv szerint.
Nemzetkdzi ajanlasokat kdvetve, 65 éves kor fefettden dnél, 70 éves kor felett minden
férfinél indokolt a denzitometria elvégzése, dirést el§sorban ezekre a korosztélyokra
erdemes koncentralni. Az 50-65 éves koruakése akkor igér jelets talalati eredmeényt, ha
legaldbb egy bizonyitott rizikotény&zfennall. Az osteoporosis &2st ezért célszéra
rizik6faktorokra iranyulé kérdésekkel kezdeni a MD{@anyelv javaslata szerint, majéldg
azokat vizsgélni denzitométerrel, akik a rizkofaktmn alapulé dlvalogatason pozitiv
eredmeényt adtak.

Terapias intervencid szikségességét a denzitastmetlds adatok is segithetik, pl. a

biokémiai markerek egyidé&jmeghatarozasa.

Gyogyszeres terapiaklib szempontjai a MOOT iranyelvben

A megfeleb kalcium bevitel, a D-vitamin ellatottsag és a Kaii aktivitas az osteoporosis
Az ordélis biszfoszfonatok (alendronat, risedronbgndronat) eksvonalbeli készitménynek
szamitanak a postmenopausas osteoporosis ¢uégete és terapiajara a MOOT iranyelv
szerint. Legujabban az intravénas biszfoszfonatlkszjelent meg, amely harom havonta
(ibandronat) vagy évente (zoledronat) egy alkalomadandd. A zoledronat kiemelk&d
hatékonysdggal &i meg mind a csigolyatoréseket, mind a nem veatebrtdréseket
(beleértve a cstjpdji torést is). Zoledronat évi egyszeri injekci@éa mar csiftaji torést
szenvedett betegek mortalitdsa cstkkenthet Gjabb csigolya- vagy nem vertebralis térések

kockazata is jelefisen csokken.
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A stroncium-ranelat az osteoporosiségtsalbeli gyogyszere, mert téréspreventiv hatasa a
csigolydkon és a nem vertebralis régiokban a bktegéles kérében igazolt: a menopauza
kezdeti vagy késbbi életkoraban vagy nagyon Ogkken, osteoporosisban vagy
osteopeniaban, koradbban torést elszenvedettekemégs torés nélkilieken egyarant. A
stronciumkezelés kimutathato életidseg-javulassal jar.

A teriparatid sulyos postmenopausas osteoporagisaabbolikus terapigja.

A raloxifen el$vonalbeli osteoporosis gyogyszer a postmenopaussieoEDrosis

megebzésére és kezeléseére, kulondsen adr@kidl veszélyeztetett népességben.

Az osteoporosis kezelés kdzéppontjaban a koltstikbaysag all, etglleges a nagy rizikéja
betegek bevonédsa a terdpidba. Torési rizikd szetdpdh kiemelked a csokkent BMD
(Barmely mérési helyen Tsc<-2,5), az alacsony gst® korabbi osteoporotikus térés, az
életkor, a magas szérum kollagén keresztkotes ktmdamed é€s a tartds immobilizacio.
Klilondsen fontos az eleséshez vézetényedk figyelembe vétele. A terapias
dontéshozatalnél figyelembe kell venni a kisdretegségeket és az egyéb szedett

gyogyszereket.

A terpia algoritmusa: korai menopauza idejékéht ha menopauza szindréma tinetei
fennallnak, hormonpotlé kezelés ajanlott. A mengpatiinetek elmulasaval, kiléndsen ha a
vertebralis osteoporosis dominal, raloxifen adhé&traszkeletalis hatasok figyelembe
vételével). Jeleds csontreszorpcio és soksoros rizikéfaktorok jéligtien a biszfoszfonatok
részesitentk elsnyben mint rendkivil erélyes antireszorptiv szetdiksebb (>70 év), kis
csontdenzitasu, fokozott torési kockdzatli betegekestroncium-ranelat hatékony lehet.
Nagyon sulyos osteoporosisban, illetve az antimggizo kezelés mellett tdbbszords torést
elszenvedett betegek esetén 18 honapos terip&eigdes ajanlott.

A terapia monitorozhaté a csontdenzitds valtoz4dsésaegyes esetekben a csont turnover
valtozasat jeld markerek segitségével valamint a csonttorésikéatatésevel.
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4.7 Terapias algoritmus a szakmai iranyelv és a jel@wrsadalombiztositasi finaszirozas

szerint

A MOOT szakmai iranyelve és az OEP altal kozolapes algoritmus tobb ponton eltérést
mutat.

A MOOT iranyelv nem kilénboztet meg &is és masodvonalbeli gydgyszereket
osteoporosisban. A finanszirozoi algoritmus a siton-ranelat, a raloxifen és a teriparatid
kezelést csak egyéb meghatarozott terapiak heathstala vagy ellenjavallata esetén
javasolja, meghatarozott feltételek mellett. (I&sskzletesen http://www.oep.hu)

A MOOT iranyelv szerint (a WHO definiciét alkalmagv sulyosnak tekinthét az

osteoporosis, ha a Tsc<-2,5 és volt mar kibehnatasra bekovetkezett torése a betegnek.

A finaszirozd szintén kiemelten kezeli a sulyoseopbrosisos betegeket, de a kovetkez
kritériumokat alkalmazza:
a.) igen sulyos osteoporosis: Tsc < -4,0 és ostetigas torése mar volt, vagy
b.) sullyos osteoporosis: Tsc < -3,0 és legalabst@oporotikus torése volt és legalabb egy
specifikus kockazati tényézZennall (specifikus kockazati tényikz combtorés a szlldi
anamneézisben, testtomeg-index <22 kg/m2, kezel&tea menopauza, bizonyos egyeb
betegségek és Aallapotok - uagymint RA, vékonybélszigbdasi zavar, kronikus
gyulladasos bélbetegség, spondylitis ankylopoetlogyerthyreosis, hypogonadismus,
hypopituitarismus, anorexia nervosa, Cushing spimd;, glukokortikoidkezelés, matéttel
nem kezelhetd hyperparathyreosis, szervtranszgi@ntéani allapot -, COPD, 1TDM,

immobilitassal jaré allapotok)

4.8 Emelt/kiemelt gyogyszer-tamogatassal kezath®P betegek abszolut torési rizikoja
FRAX alapjan

Az emelt, indikaciohoz kotott (70%-o0s) OP gyogysaerogatas alapja a Tsc (< -2,5) és
legaladbb egy torési riziko fennallasa (mégélporosisos torés vagy meghatarozott kockazati
tényedk kozul legalabb egy megléte).

Ha a Tsc<-2,5 és legalabb egy meghatéarozott téimisdbfaktora van a betegnek, vagy Tsc< -

2,5 és volt méar osteoporotikus torése, az alendrgna rizedronsav, az ibandronsav és a

zoledronsav emelt tamogatassal (70%) irhato félceeps részére. Ha ezeket a gyogyszereket
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nem tolerdlja a beteg vagy egy éves terapia netrhathsos (Ujabb osteoporotikus térés vagy
Tsc csokkenés kovetkezett be), stroncium-randitivd (a térésen mar atesett betegeknél)
raloxifen irhaté fel emelt (70%) tAmogatassabsi@75 év) betegeknél nem feltétel a BMD
meérés, ha mar volt porotikus térése a paciensnek.

A kiemelt, indikaciohoz kotott (90%-0s) OP gyogydaenogatas az OEP altal igen sulyos
illetve sulyos osteoporosisosnak definialt betegs&tén lehetséges (lasd 4.7), ha néegel
kezelésre vonatkozo feltételek is fenndlinak. Jefgna magas gyogyszerkoltseg
csigolyatérések szekunder prevencidja céljabdllami&aott, 18 honapos teriparatid kezelés

sorolhato ide.

A FRAX modell segitségével megvizsgéltuk, hogy eZeitériumok (Tsc, korabbi
osteoporotikus torés, rizikofaktorok) alapjan miategkisebb abszolut térési rizikd, amely
mellett a fenti gyégyszerek mar emelt illetve kidinmtédmogatassal irhatok fel. A FRAX
kalkulatorban az OEP @&@tasok szerinti minimum kritériumokat irtuk be. ldcsonyabb Tsc
értékeket és tovabbi rizikbfaktorokat vennénk figpebe, magasabb FRAX értékeket

kapnank.

4.8.1 Emelt gydgyszer-tdmogatédsra jogosult, térés néelkilDP betegek torési rizikoja
FRAX alapjan

Megebzé osteoporotikus torés nélkili, a jelenlegi OEP edkeizés szerint emelt (70%)
gyogyszer-tamogatasra jogosult OP betegeknél megilk egy kevésbé sulyos
rizikéfaktor (korai menopauza) €s egy sulyos rifakbor (szubknél ebfordult csigtores)
jelenléte esetén is a lehetséges legkisebb tdmdsdtr korcsoportonként. (11. Tablazat, 12.
Tablazat) A major osteoporosis torési rizikd életdb figghen minimum 5,9-16%, a
csipptorése 1,6-7,1% kozotti volt a kevésbé sulyos afaktor megléte esetén és 11-33%

illetve 1,6-26% kozotti a sulyos rizikéfaktor metgléesetén.
11. Tablazat Legkisebb abszolut torési riziké (FRAXalapjan), amely mellett mar emelt

tamogatassal adhaté OP gyogyszer, torés nélkili estporosisos fiknek (femoralis Tsc=

-2,51, BMI=22, korai menopausa a rizikoténye)
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Eletkor (év) FRAX major OP torés FRAX csipé

50 59 1,6
55 7,4 1,9
60 8,9 2,4
65 11 2,9
70 13 3,6
75 14 4,6
80 15 5,8
85 16 7,1
90 15 7

12. Tablazat Legkisebb abszolut torési rizikd6 (FRAXalapjan), amely mellett mar
kiemelt tdmogatdssal adhatd OP gyogyszer, torés Réli osteoporosisos fiknek
(femoralis Tsc=-2,51, BMI=22, szidli csipétorés a rizikoténye)

Eletkor (év) FRAX major OP torés FRAX csipé

4.8.2 Emelt gyogyszer-tamogatasra jogosult, tdrésen maiesett betegek torési rizikoja
FRAX alapjan

Ha osteoporotikus torése mar volt az OP betegneik, sziikséges tovabbi rizikoténgeaz
OP gydgyszerek emelt finanszirozdsahoz. (13. Tat)l&zmajor osteoporosisos torés rizikdja
életkortol fugden minimum 11-22%, a csifpréseé 3,3-9,3% kozotti volt.

13. Tablazat Legkisebb abszolut térési rizikd6 (FRAXalapjan), amely mellett mar emelt

tamogatassal adhatd OP gydgyszer porotikus torésemar atesett roknek (Tsc=-2,51,
volt mar OP torése, BMI=22, egyéb rizikofaktora nircs)
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Eletkor (év) FRAX major OP torés (%) FRAX csipé (%)

Torésen atesett 75 éves vagysebb betegeknél nem feltétel a Tsc mérés. A FRAX
algoritmus Tsc nélkil ezen betegeknél még magasabsi rizikd értékeket ad.

4.8.3 A finanszirozé altal igen sulyos ill sulyos osteoposisosnak tekintett, kiemelt

tamogatasu gyogyszerre jogosult betegek torési rkdja FRAX alapjan

Megvizsgaltuk, hogy az OEP A&ltal igen sulyos ikesdlyos osteoporosisnak definiélt esetek
milyen legkisebb FRAX értékeket jelentenek korcstqakeént.

Elsoként megvizsgaltuk az ,igen sulyos osteoporosi€teis(Tsc<-4,0, volt mar porotikus
torése): a major osteoporosis torési rizikd élatkdiiggien minimum 31-41%, a c<ifrése
20-23% kozotti volt. (14. Tablazat)

14. Tablazat FRAX torési rizikd6 minimum értékek Tsc -4,01, torésen mar atesett,

normal testtomeg indexi (BMI=22) és egyeb torési rizikofaktorral nem rendékezé nok

esetén
Eletkor (év) FRAX major OP torés (%) FRAX csipé (%)
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Ezt kdveten megvizsgaltuk a ,sulyos osteoporosis” esetet<13%0, legalabb 2 porotikus
torése volt mér és legalabb egy rizikofaktora vaivel az rizikofaktorok elt&r salyuak,
elvégeztiik a szamolast egy enyhe rizikéfaktor (kor@anopauza) és egy sulyos rizikofaktor

(szUbi csipstorés volt) figyelembe vételével. (15. Tablazat, Téblazat)

15. Tablazat FRAX torési rizikd6 minimum értékek Tsc -3,01, torésen mar atesett,

normal testtomeg indexi (BMI=22) olyan nébeteg esetén, akinek a rizikéfaktora a korai

menopauza
Eletkor (év) FRAX major OP torés (%) FRAX csipé (%)

16. Tébldzat FRAX torési rizikd minimum értékek Tsc -3,01, torésen mar atesett,
normdl testtdmeg indexi (BMI=22) olyan nébeteg esetén, akinek a rizikéfaktora a
szllok korében ebfordult csipétorés

Eletkor (év) FRAX major OP torés (%) FRAX csipo (%)

4.8.4 Kovetkeztetés
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A jelen finanszirozasi feltételek szerint alendensrizedronsav, ibandronsav, zoledronsav
kezelés emelt tAmogatassal (70%) adhatd torés Inddefiegeken mar 5,9%-0s major
osteoporotikus torés és 1,6%-o0s 68ipesi FRAX rizikd esetén, illetve torésen mar étes
betegeknél 11%-0s major osteoporotikus torés &%-88csiptoresi FRAX rizikd esetén. Ha
ezeket a gyogyszereket nem toleralja a beteg vagyeaés nem volt hatasos (Tsc csokkenés,
Ujabb torés 1 éves terapia utan), stroncium-ravaldy (toréses betegeken) raloxifen kezelés
kezdheb emelt thmogatassal.

A jelen finanszirozasi feltételek szerint a maggsgyszerkoltség 18 hdnapos teriparatid
kezelés adhato kiemelt tamogatassal (90%) csigo¥mtszekunder prevencioja céljabol egy
15%-0s major torési és egy 6,5%-0s 68ipési FRAX rizik6ju beteg részére, ha az egyéb
terapias élzmény feltételeknek is eleget tesz.

Ha figyelembe vesszik, hogy a finansziroz6 nemr&lag femoralis Tsc, hanem lumbalis
Tsc alapjan is emelt finanszirozast biztosiéfatlulhat olyan eset, hogy ennél alacsonyabb
torési rizikd6 mellett is kezdh&temelt/kiemelt finanszirozassal osteoporosis gybenes

tergpia.

4.9 A technoldgia bemutatasa: stroncium-ranelat

A strontium-renalat (Protelos®) gyogyszert (ATC-kd&l0O5BX03) a| Les Laboratoires
Servier gyartja. A Protelos 0sszetétele 2 g stroneianelat tasakonként, ami segédanyagként
20 mg aszpartamot (E951) is tartalmaz. Gyogyszmdg@ sarga szingranulatum, bets
szuszpenzidhoz. A Protelos javasolt posztmenopanstésporosis kezelése, csigolyatores és
csipbtaji csonttorés kockazatanak csokkentése érdekéhejavasolt adag naponta egy
alkalommal egy darab 2 grammos tasak tartalma,0szaj bevéve. A kezelt betegség
természetall adoddan a stroncium-ranelatot hosszu tavu kezahéscell alkalmazni. (Lasd

részletesen a csatolt Alkalmazagiieltot.)

4.10 Célkitizes
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Tanulmany célja, hogy értékelje a stroncium-ranefézelés klinikai hatasossagat, a
célpopulacié nagysagat, FRAX rizik6 megoszlasat,tesapia koltség-hatdsossagat és
koltségvetési hatasat postmenopausas osteoponosisba

A szerdk attekintik az osteoporosis terapiara vonatkozoinikdi tudomanyos
bizonyitékokat’, elvégzik az adatok szisztematikus elemzését @matiis), értékelik a
nemzetkdzi és hazai egészség-gazdasagtani szdkieida

Az egészség-gazdasagtani elemzéshez és gazdaségllanéshez (Markov Modell), a
nemzetkozileg publikédlt adatok mellett a 2009-bel Hazai osteoporosis centrumban
gondozott 1301 betegre kiterfe#teresztmetszeti vizsgalatunk szolgaltatja a szjgsdazai

adatokat.

22 Tudomanyos bizonyitékok attekintését szamos kesafgort végezte mar szamos orszagban. Az
alkalmazott édszertan azonban jetesein eltés. Példaként emlithétaz Egyeslilt Kiralysag ahol a
legutébbi NICE osteoporosis technologia-értékebimelyben az osteopenia, osteoporosis és mix
populaciora vonatkoz6 RCT-ket is figyelembe vettdkzankban az E-alapbél csak az osteoporosis
betegek terapidja finanszirozhato, tehat a NICE emyaganak kiindulé koncepcidja hazankban nem
alkalmazzhat6. (Alendronate, etidronate, risedmnaioxifene, strontium ranelate and teriparatiie
the secondary prevention of osteoporotic fragilitpactures in postmenopausal women, NICE
Technology Appraisal Guidance 161, Issue date: l6#rto2008.) A gazdasagi elemzés soran
vigyelembe vett vagy tudatosan figyelembe nem kettparatorok is orszagrol orszagra valtoznak —
az adott orszagban aktualisan érvényes finanssirazéchanizmusoktol, illetve a finanszirozo altal
gyogyszerbesorolasoktdl fugen (pl. hogy a gydgyszer éls masodik, vagy harmadikvonalbeli szer.)
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5 A postmenopausas osteoporosis gyogyszerek hatdsgssa €és
biztonsagossaga: szakirodalmi attekintés és metadias (Brodszky

Valentin, Ersek Katalin, Karpati Krisztian)

5.1 Mobdszer

5.1.1 Osszehasonlitas: indikacié és komparatorok

Tanulmanyunkban a stroncium-ranelat klinikai has&égat vizsgaljuk posmenopausas

osteoporosisban.

A stroncium-ranelat (PROTELOS) posztmenopauz#&& wsontritkulasanak kezelésére

alkalmazhato a csigolya- és o#tifji torések kockazatanak csokkentésére.

Elemzéstinkben a hasonlé indikaciéo miatt a koveétketdanyagokat tekintjik a stroncium-
ranelat komparatorainak és értékeljik a hatdsossaga

* Alendronsav

* Rizedronsav

* Ibandronsav

» Zoledronsav

* Raloxifen
A stroncium-ranelattal azonos négystiritjegyit ATC kéddal (MO5BX - Drugs Affecting
Bone Structure and Mineralization > Other drugee@fhg bone structure and mineralization)

rendelked készitmények (Ipriflavone / ostivone, Aluminiumlaiohydrate) nem adhatéak

OP indikacidban. Ezért az ATC alapu 6sszehasosétdanulmanyunkban nem foglalkozunk.

5.1.2 Irodalomkutatas

A stroncium-ranelatra és a komparatorokra (alerghon rizedronsav, ibandronsav,
zoledronsav, raloxifen) attekintettik a MEDLINE {ied) adatbazist, 2009. majus 1-jével
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lezarva a keresést. A vizsgalt technologidkat e@§82 szeptemberében megjéleNICE-
tanulmanyban mar értékeltékA NICE-tanulmanyban a keresést 2008 jlniusabatilzée,
eddig az idpontig az itt publikalt talalatokat hasznaljuk. @2an az idpont utan tekintjik at

az irodalmat, a keresés soran a Cochrane Collatworat randomizalt kontrollalt vizsgalatok
azonositdsaban szenzitiv médsZ8rétikalmaztuk a relevans RCT-k azonositasara (17.
Tablazat). Azokat a vizsgalatokat keressik, amelgelstroncium-ranelat, alendronsav,
rizedronsav, ibandronsav, zoledronsav, valamintoxitdn terapiakat postmenopausas
osteoporosis indikacioban elemezték. A keresésB.2fihius 1. és 2009. majus 1. kozotti
idészakra végeztuk. Az ebben azsdakban publikalt RCT-ket és a bevalogatas ésdszar

okait tdblazatban foglaltuk 6ssze (10.10 melléklet)

17. Tablazat A MEDLINE keresési stratégia

"postmenopausal’[All Fields] and “osteoporosis‘[AHields] AND ("Alendronate”[ All
Fields] OR "risedronic acid "[ All Fields] OR "ibdronic acid "[ All Fields] OR "zoledroni
acid "[ All Fields] OR "Raloxifene"[All Fields] ORstrontium ranelate "[All Fields]) AND
(randomized controlled trial[pt] OR controlled dtal trial[pt] OR "randomized controlle
trials as topic"'[MeSH Terms] OR "random allocatipieSH Terms] OR "double-blind
method"[MeSH Terms] OR "single-blind method"[MeSHrms]) NOT ("animals"[MeSH
Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) AND (("2008/06/(RDAT] : "3000"[PDAT]) AND
English[lang]) AND (("2008/06/01"[PDAT] : "2009/081"[PDAT]) AND English[lang])

)

o

5.1.3 Bevalogatasi feltételek

Az RCT-k bevonasakor a kdvetkehevalogatasi feltételeket vettik figyelembe:
= randomizalt, ketis-vak vizsgalat
= placebo kontroll
= avizsgalat teljes publikacidja (folydirat cikk)eehet
= alendronsav, rizedronsav, ibandronsav, zoledronsgexifen és stroncium-ranelat
kozil legalabb 1 szerepeljen valamelyik vizsgagbn
» |egalabb egy agon szerepeljen az alkalmazésashak megfeléladagolas
» postmenopausas osteoporosis betegség vizsgalata

= angol nyelven publikélt vizsgalat
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= a vizsgélat el&dleges végpontjal kozott szerepeljen torési incidencia (vertebréis
nem-vertebralis torések, cétprések, csukld-, alkar-, humerus-torések, illdtaikai
torések)

Kizarasi szempont az RCT-k kivalasztasakor az alati kdvetési id volt.

5.1.4 Adatgyiijtés

Az adatgyijtést két elem& végezte egymastol flggetlenll, az esetleges sékeé
megbeszéléssel, kozos vélemény kialakitasaval zé&fide Minden vizsgalatbdl
Osszegyjtottik a kovetke# adatokat: vizsgalati centrumok szama, vizsgalatitrtimok
helye, bevalogatéasi és kizarasi kritériumok, agdiatot thmogato szervezet, dsszehasonlitott
kezelések és adagolasok, az egyes kezelési agakbéevalogatott betegek szama,
randomizacié modszere, vaksag modszere, betegigllem bevalogataskor, édleges és
masodlaga¥ végpontok, mellékhatasok, kezelni szandékozotteffiion—to-treat, ITT)
populacio.

A vizsgalatokat Jadad médszere szerint értékéhilz a médszer értékeli a randomizécié és
a vaksag megvalositasat és leirasat, és figyelemsm, hogy a szebk ismertették-e a kiesés

€s visszavonas okait. A médszertant a melléklethetatjuk be (10.10 melléklet)

5.1.5 Metaanalizis

A metaanalizis & Iépései soran Sutton és munkatarsainak modszéxéttidk, ahol et
eltértiink, arra kiilon hivatkoztuiR.
Az elemzésben elvégzett dsszehasonlitd szamitasmbdip 95%-0s szignifikancia szint

mellett végeztiik, eredményeink mellett a konfidanatervallumot is kdzoltik. Fix hatasu

% Elssdleges végpont: Minden Klinikai vizgalat légb célja az elsdleges végpontként meghatarozott kimenet
(outcome) vizsgalata. A minta elemszama, bevalsgéta kizarasi kritériumok, a randomizéacio, aéisttkai
probak erejét biztositdé mérce és mas szempontolszmgaljdk, hogy az eldleges végpontként szerépl
tényesdt megbizhatéan mérni lehessen. Az RCT-k értékélleredménye az dldleges végpont, az az
eredmény, amely abban az esetben, ha az RCT jderaegett és 0l kivielezett — bizonyito drej

% Masodlagos végpont: ebben az esetben a fentiektelgsiiinek, hiszen a klinikai vizsgalatot megek
eleve ilyen célt nemiztek ki maguk elé. Emiatt a masodlagos végpont ¢apikoztatd jelled, hipotézisek
megfogalmazasara ad lebstget. A megitélés sok esethen dsszetett, példédbb egymastdl lehideg tobbé-
kevésbé fuggetlen masodlagos végpont ,egyiranyhatihilletve tébb azonos vagy mas szerrel végzetébbi
vizsgélat is hasonlé eredményre vezetett, ha ctiugds feltételezh@t és mas hasonlé koértlmények is
fennallnak, akkor a masodlagos végpontok alapj&lesményt lehet mondani.
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modellt hasznéltunk az dsszehasonlitd szamitaseégsdshez, ha a bevont vizsgalatok
eredmeényei homogének voltak. Ha a bevont vizsgéla&ierogének voltak, akkor véletlen
hatast modellt hasznaltunk az dsszehasonlitishezs§alatok kozotti heterogenitasta
tesztel értekeltik. A heterogenitas vizsgéalata rs@at teszteljik, hogy a meta-analizisbe
bevont vizsgalatok eredményei (mintabol szamolttiperslés) becstlhetik-e ugyanazt a
tényleges hatast (sokasagi atlagot). Vagyis tdshipbtézis, hogy az egyes vizsgalatok
ugyanazt a sokasagi atlagot becsilik. A statisitéigaszignifikhns eredmény ebben az
esetben, probléméat jelez a heterogenitas szempohtjagyanakkor a nem szignifikans
eredmény nem feltétlenll jelzi a homogenitast. Mav@omogenitas megléte a feltétele a fix
hatdsi modell alkalmazasanak, ezért a szokdsoltbem a p>0,1 esetben tekintjik
homogénnek az eredményeket. Az eredményeket Mantel-Hanszel prébaval teszteltik
Binaris valtozok esetében az arany abszolut kukmdts(risk difference RD) és a relativ
kockazatot (relative risk RR) hasznaltuk az dsszehitashoz. Az dsszehasonlitd elemzések

elkészitéséhez a Review Manager 5 szoftvert hasknal

5.1.6 Indirekt 6sszehasonlitas

Az egyes terapiadk stroncium-ranelattal valo dirékszehasonlitasrol nincs RCT-n alapulo
bizonyiték, ezért kulonbéz kezelések placebo kontrollalt vizsgalatainak ieklir

0sszehasonlitdsat is elvégeztik. Az egyes hatdakyaigsgalatainak eredménye alapjan
szamolt dsszesitett pontbecsléseket hasonlitotisikeda relativ kockazat (RR) és a kockazat

killonbség (RD) esetében. Az 6sszehasonlitasbareBéstkollégainak médszerét kovetfiik
93

5.1.7 Ertékelt végpontok

Az elemzésben a postmenopausas osteoporosis jarapidonatkozé egyes végpontokat
(térések incidencidja és T-érték) az egyes teragakinti bontasban vizsgaljuk:
— Kilinikai hatdsossag:
* Vertebralis torés incidenciaja

* Nem-vertebralis térés incidenciaja

% Részletes magyarazatot lasd a 3.1.8. fejezetben
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» Csiptorés incidenciaja

e Csuklotorés incidencidja

e Humerustorés incidenciaja
— Toleralhatésag

» (sszes visszavonas

* mellékhatas miatti visszavonas
— Biztonsag

* nemkivant eseményeksdbrdulasa

* slUlyos nemkivant eseményekferdulasa

5.1.8 Vizsgalt betegcsoport

A kllénb6d osteoporosis gyogyszerek alkalmazhatosaga illéhsnszirozasa a betegek
allapotanak sulyossagatol fugg. Ez a sulyossagyldggbban a csorigiség (bone mineral
density BMD) és a koérézményben éffordulé torés alapjan keril meghatarozasra.
Hazéankban is ezeknek a tén§leaek a kilonbdd szintjehez kotétt az egyes gyogyszerek
finanszirozasa.

Barmely osteoporosis gyoégyszer (a Ca és D vitarviét&lével) csak akkor rendelldetha a
beteg csontgiisége a szoéras 2,5-szeresével alacsonyabb, miatah digészséges féhek
csontsirisége. Ez jelenti a -2,5 SD T-score értéket.

Azonban a kulonbdg klinikai vizsgalatokba bevont betegeknél az osteogis sulyossaga
eltés. Gyakran mind osteopenias (T-score: -2,5 - -1,0 BIhd osteoporosisos (T-score: < -
2,5 SD) betegek bevalogatasra kerlilnek a vizsdddato egyszerre. Bfordul az is, hogy a
normal csont$iisédi (T-score: >-1,0 SD) betegek is bevalogatasra kekil A
metaanalizisben kétféleképpen lehet kezelni aréelitévalogatasi populacioval lebonyolitott

vizsgalatokat:

1. A kulénb6z vizsgalatokat bevonjuk egy metaanalizisbe, abbblfelevéslidl
kiindulva, hogy a torés kockazatanak relativ rizdedkkentése nem fligg a kiindulasi
toréskockazattdl (rosszabb T-score magasabb toréskakattal jar). Ezt a
megkozelitést hasznaljadk a NICE 6sszefoglalobaknsiek a megkdzelitésnek az a
hatranya, hogy a bevalogatott betegek csontjaiflapaia nem felel meg a klinikai
gyakorlatban a magyarorszagi finanszirozasi szakabk megfeldlen kezelt beteg
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allapotanak (és a gyogyszerek indikaciojaban si@nepstmenopausas osteoporosis
diagnézis feltétele jelenleg is a <-2,5 Tsc ért@/EHO definicié szerint). Ez a fajta
értékelés nem pontosan felel meg a hazai gyakakatezeket az eredményeket a

mellékletben ismertetjuk.

2. A mésik megkozelités szerint, szigorubb bevélogatZabalyokat alkalmazunk. Csak
azokat a vizsgalatokat vonjuk be a metaanalizisie a bevalogatasi feltételek
jobban megfelelnek a gyakorlatnak. Olyan vizsgdatosdlogatunk csak be, ahol a
betegek kiindulasi T-score értéke rosszabb, mifi SD, azaz OP diagndzisuk van.
Ennek a megkozelitésnek a hatranya, hogy kevesatsgalaton, illetve kisebb

betegszamon alapul a szamitas.

5.2 Eredmények — a stroncium-ranelat RCT-k bemutatasa

Szisztematikus irodalomkeresésiink eredményekémcstim-ranelat terapiara harom RCT-t
talaltunk®® *° ! Ezek koziil ketiben (STRATOS és TROPOS) osteoporosiséisetegeket,

egy vizsgalatban pedig osteoporosisos és osteapeminetegeket vegyesen (SOTI)
vizsgaltak. A fazis 2 STRATOS vizsgalat kivételévakis 3 vizsgalatokat vontunk be a
tovabbi elemzésbe. A harom vizsgalatba egyltteséA66beteget vontak be. Ebben a
fejezetben roviden bemutatjuk stroncium-ranelat R@T A részletes leirds és az
eredmények, valamint a vizsgalatok utankdzléseibekutatasa a 10.11 mellékletben

talalhat6.

A STRATOS vizsgalat 353 beteg (45-78 évesk) bevonasaval zajlé randomizalt, Kestt
vak, placebo kontrollos fazis Il, dozisketessizsgalat, amely 31 centrumban (9 eurdpai
orszagban) kerult lebonyolitasra, koztik magyartroemokkal, betegekkel. A vizsgalatot
tamogatta és a statisztikai elemzéseket a Sergggate. A vizsgalat célja a stroncium-ranelat
legalacsonyabb hatékony ddézisanak megallapitdsa polstmenospausas vertebralis
osteoporosis esetén két éves kezelést kémetA bevalogatott betegeket a lehetséges négy
kezelési ag kozt randomizaltak, placebo, 0,5g,vhgy 2g stroncium-ranelat naponta, két
részben bevéve, tabletta formabafvébb leiras: lasd 10.11 mellékletben 37. Tablaat,
Tablazat).
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A vizsgélat el$idleges végpontjaa lumbalis csontsiiség (Bone Mineral Density, BMD)
volt a 12. és 24. hénapban.

A vizsgélat eredménye azt mutatta, hogy a lumiBiMD dozisfuggen ndvekedett a 12. és
24. honapra, az éves novekedési Utem 2,86% és AB8R% 0,59 és a 2g stroncium-ranelat
csoportokban. A stroncium tartalommal korrigalt BMidvekedés is szignifikans eltérést
mutatott a nagyobb doézissal a placebohoz képegtazgéves novekedés meértéke 1,35%
illetve 2,97% voltak. Azon betegek aranya, akikiggalabb egy U0j csigolya-deformitas
megjelent, placebo agon 47,3%, mig 0,5g, 1g ést@p@um-ranelat esetén pedig rendre
24,2% (RR: 0,51; 95%CI: 0,31-0,84), 40,9% (RR: ©083%CI: 0,59-1,26) és 26,5% (RR:
0,56; 95%CI: 0,35-0,89) volt. A Uj deformitas rélakockazata a masodik év végén 0,71 a
placebohoz képest (95%CI: 0,49-1,02) a napi 2gsinon-ranelat kezelés mellett.

A SOTI 1649 betegX 50 éves ) evonasaval (bevalogatas: 1996. november — 1988s)
zajlo, randomizalt, kefs-vak, placebo kontrollalt vizsgalat vB|t amely 72 eurdpai és
ausztral jardbeteg (ambulans) centrumban kerllongblitasra. A vizsgalatot a Servier
tamogatta és részt vett az adatolfjgsében, elemzésében is.

A vizsgélat célja a stroncium-ranelat 2g/nap 0t séeezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak elemzése volt postmenopausas oegep® betegeknél, akiknél korabban
mar ebfordult vertebrélis torés. @vebb leiras: lasd 10.11 mellékletben 39. Tabla4at,
Tablazat). Az els év végén az () vertebralis toréseéfetdulasa jelertisen alacsonyabb volt

a stroncium-ranelat, mint a placebo csoportbaro6/4. 12,2% (RR: 0,51, 95%CI: 0,36-0,74;
p<0,001). Hasonlé eredmények voltak a szimptomatikéseknél is 3,1% vs. 6,4% (RR:
0,48, 95%CI: 0,29-0,80; p=0,03). A harmadik év vegz () vertebralis torés az aktiv
kezeléssel 20,9%, mig a placebo agon 32,8% volt (39, 95%CI: 0,48-0,73; p<0,001).
Ennek alapjan elmondhato, hogy NNT: 9 (95%CI: 6-84pz 9 beteg harom éves kezelésével
elézhett meg egy Uj esemény (40. T4blazat). A vizsgalatréidtgen elemzési modszere is
megebsitette, hogy a harom éves stroncium-ranelat kezedéasara jelefsen csokken az (;

vertebralis torések &ordulasa.

A TROPOS vizsgalat randomizalt, kés-vak, placebo kontrollos vizsgalat 75 eurdpai és
ausztral centrumban zajlott, és 5 091 betegdt)( éves 6k) valogattak bE. A vizsgalatot a
Laboratoires Servier tamogatta. Az 6t éves vizsgékdja a stroncium-ranelat 2g/nap

hatasossaganak és toleralhatésaganak elemzeése -senebralis térések medelesében
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postemenopausas osteoporosisos ambulans betegékekor (Bvebb leiras: lasd 43.
Tablazat, 44. Tablazat).

A vizsgalat el$dleges végpontjaa nem-vertebralis térések incidenciajdnak megbaésa. a
A vizsgalat masodlagos végpontja: a major nem-bedtes torések (csip csuklo, medence,
keresztcsont, borda-szegycsont, kulcscsont, fellkediifordulasanak meghatarozasa volt..
Harom éves kezelést koden a stroncium-ranelat kezelés mellett a nem-veitisbhtorések
relativ kockdzata 16%-kal volt alacsonyabb, mirglaceb6 kezelésnél (RR: 0,84; 95%CI:
0,702-0,995; p=0,04), mig a major nem-vertebraiteaporotikus toréseknél ez 19% volt
(RR: 0,81; 95%CI: 0,66-0,98; p=0,031).

A vizsgalat 6téves eredményei szintén kozlésreltedl

5.3 Metaanalizis — csak osteoporosisos (T-score < -Bdipgek bevalogatasaval

Mivel Magyarorszagon a stroncium-ranelat csak pestmpausas osteoporosis indikaciéban
adhatd, igy a metaanalizisbedellegeseff azokat a vizsgalatokat vontuk be, amelyek csak
postmenopausas osteoporosissal rendélbketegeket valogattak be (kiindulasi T-score<-

ye

2,5). A hatasossagi, biztonsagi és toleralhatosggpontokra végeztik el az elemzést.

5.3.1 A stroncium-ranelat hatdsossaga postmenopausas ogperosisban

A kovetke® részben bemutatott metaanalizisekbe bevaloga@tt-lRmindegyike szerepel
az ebzé fejezetben, igy most csak a metaanalizisek eregihédz0oljuk, a vizsgélatok

bemutatasara ismételten mar nem térink ki.
Vertebralis torések
Két vizsgalat (STRATOS, TROPOS) vizsgalta 3 812petdatai alapjan a stroncium-ranelat

kezelés vertebralis torésekre kifejtett hatasattrpesopausas osteoporosisBan’ Az

elemzeés szerint szignifikansan kevesebb betegndultoelb vertebralis térés stroncium-

% Az dsszes RCT meta-analizise, ahol nem csak asmmisisos, hanem ezekkel egyitt az
osteopenias betegek eredményei is bevonasra Kerdlteellékletekben talalhatd (10.12 Melléklet).
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ranelat, mint placebo kezeléssel a vizsgalatok wed&R: 0,64 (95%CI: 0,56-0,73). A
vizsgalatok kézt nem volt heterogenit&s-80%; p=0,23).

Nem-vertebralis torések

A TROPOS vizsgalat 6sszesen 4 932 beteg adatajaalaglemezte a stroncium-ranelat
kezelés nem-vertebralis torésekre kifejtett hafhsar elemzés szerint nem volt szignifikans
kulonbség a vertebralis téréesek szamaban harom swescium-ranelat terapia mellett,

placebohoz képest, RR: 0,87 (95%CI: 0,75-1,01).

A nem-vertebralis torések kilonkbripusainak incidenciajat egyedil a TROPOS vizdgala
elemezte, 4 932 beteg adatai alapjan. &€sé&s csuklétorés esetén nem volt szignifikans
kulonbség a stroncium-ranelattal kezelt és a placégon kezelt betegek kozott, mig

humerustorés esetén a stroncium-ranelattal keettgbknél szignifikansan alacsonyabb volt
a torések incidenciaja. A vizsgalatok metaanalimkéeredményei az alabbi tablazatban
O0sszefoglalva talalhatéak
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18. Tablazat A stroncium-ranelat vizsgalatok metaaalizisének eredményei csak OP
indikaciéban

Bevont
Bevont

Végpont betegek Statisztika Hatas* (95% Kil)

vizsgalatok

szama

RELATIV KOCKAZAT

Stroncium-ranelat vs placebo, 3 év

Vertebrélis torés 2°% 7 381z RR (M-H, &lland6) [0.64 [0.56, 0.7¢
Nem-vertebralis torés 1" 4932 RR (M-H, allandé) [0.87 [0.75, 1.01
Csipstorés 1 A93: RR (M-H, allandé) [0.86 [0.63, 1.17
Csuklétorés 1 A93: RR (M-H, &lland6) [1.00 [0.74, 1.3¢
Humerus-térés 1" 493 RR (M-H, allandé) 0.53 [0.29, 0.9
RELATIV KULONBSEG
Stroncium-ranelat vs placebo, 3 év
Vertebralis torés 2°% 1 3812 RD (M-H, alland6) -0.08 [-0.10, -0.05]
Nem-vertebralis torés 1 A93: RD (M-H, allandé) [-0.01 [-0.02, 0.00]
Csipétorés 1" 493 RD (M-H, allandé) 0.00 [-0.01, 0.00]
Csuklotorés 1™ 493 RD (M-H, alland6) 0.00 |-0.01, 0.01]
Humerus-térés 1" 493 RD (M-H, alland6) +0.01 [-0.01, -0.00]

5.3.2 Alendronsav hatdsossdga postmenopausas osteoporoais

Vertebralis torések

Négy vizsgalat elemezte postmenopausas osteopmsosistegek kdrében a vertebralis
torések difordulasat, 2 929 beteg adatai alapjah > 2 amelyek szignifikansan kevesebb
betegnél fordultak élalendronsav kezeléssel, mint a placeb6 csopor®®Bn0,52 (95%CI:
0,42-0,64). A vizsgalatok kdzt nem volt heterogesitt=0%; p=0,97).

Nem-vertebralis torések

Két vizsgalat metaanalizisével 3 021 beteg addpijdn vizsgaltdk az alendronsav kezelés
nem-vertebralis torésekdbrdulasara kifejtett hatasat postmenopausas astesigbar >2
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amelyek szignifikansan kevesebb betegnél forduktlik alendronsav kezeléssel, mint a
placebd csoportban, RR: 0,81 (95%CI: 0,66-0,98)izAgalatok kdzt nem volt heterogenitas
(1>=0%; p=0,90).

Harom vizsgalat metaanalizisével 3 021 beteg adaltgjan vizsgaltak az alendronsav
kezelés csiftorés-incidenciara kifejtett hatasat postmenopausstgoporosisbdn > 2
Eredményuil azt kapték, hogy a dstiirések szignifikansan kevesebb betegnél fordwgtak
alendronsav kezeléssel, mint a placebo csoportBa, 0,45 (95%CI: 0,27-0,77). A
vizsgalatok kdzt nem volt heterogenit&s-(1%; p=0,80).

Harom vizsgélatban elemezték a csukld- és az afiémeket ** 2 és szignifikansan
kevesebb torés fordult&laz alendronsavval kezelt csoportban a placebaiktegz képest,

RR: 0,63 (95% CI: 0,46-0,86).
Az alendronsav metaanalizis eredményeit az al@bbdzatban foglaltuk 6ssze.

19. Tabldzat Az alendronsav vizsgalatok metaanalének eredményei, csak OP
indikaciéban

Bevont

betegek Statisztika Hatas* (95% KiI)

szama

Bevont

vizsgalatok

RELATIV KOCKAZAT

Aledronsav vs placebo
Vertebralis torés al 4445 RR (M-H, allandd) [0.52[0.42, 0.6¢
Nem-vertebralis térés 2 3021 RR (M-H, allandd) |0.81 [0.66, 0.9¢
Csipétorés 3 A63¢ RR (M-H, allandd) [0.45 [0.27, 0.71
Csuklotorés 3 464( RR (M-H, allandd) |0.63 [0.46, 0.8¢

RELATIV KULONBSEG

Aledronsav vs placebo
Vertebralis torés 4 A447 RD (M-H, alland6) +0.05 [-0.06, -0.03]
Nem-vertebralis térés 2 3021 RD (M-H, allando) [0.03 [-0.05, 0.00]
Csipétorés 3 A63¢ RD (M-H, allandé) }0.01 [-0.02, -0.00]
Csukl6torés 3 A64( RD (M-H, &lland6) +0.02 [-0.03, -0.01]
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5.3.3 Raloxifen hatdsossaga postmenopausas osteoporosisba

A NICE tanulmanyban szerdépkeresést kiegészitve, 2009. majus 1-jén zarvaesé&siinket,
1 tovébbi RCT-t kaptun® igy oOsszesen harom vizsgalat alapjan készitettiika e
metaanalizist. Az elemzésbe bevalogatott vizsgédatar Eli Lilly thmogatta.

A vizsgalatok 1-3 éves éartamuak voltak.

Raloxifen versus placebo

Vertebralis torések

Harom vizsgalat négy betegcsoportjdnak metaandlieis 8 373 beteg adatai alapjan a
raloxifen kezelés vertebralis torésekre kifejtetttdsat elemeztdk ** A metaanalizis
szerint szignifikAnsan kevesebb betegnél forddltveltebralis térés az aktiv kezelés mellett,
mint placeboval, RR: 0,63 (95%CI: 0,53-0,74). (R®H3 (95% CI: -0.04, -0.02)) Ez alapjan
33 (95%CI: 25-50) beteget sziikséges kezelni ahtaapy egy Uj esemény elkertlidegyen.

A vizsgélatok kozt nem volt heterogenit&ds(%; p=0,61).

Nem-vertebralis torések

Harom vizsgalat metaanalizisével, 11 527 betegaaddapjan a raloxifen kezelés nem-
vertebrélis torésekre kifejtett hatasat elemeZti® 82 A metaanalizis szerint nem volt
szignifikans kilonbség a nem-vertebralis toréseldmeaktiv €s a placebo kezelés kozt, RR:
0,91 (95%Cl: 0,80-1,04). A vizsgalatok kozott nemltvheterogenitas {#£0%; p=0,90).
Ugyanezen a betegcsoporton a harom vizsgalat a ta&ilt szignifikans kilonbséget a
csiptorések szamaban az aktiv és a placebo kezelésR&®zt,05 (95%CI: 0,67-1,65).

Két vizsgalatban, 11 439 beteg adatai alapjan eldikea csuklétoréseket, azonban nem
taldltak szignifikans eltérést a raloxifen és acpl kezeltek koZt ® RR: 0,89 (95%CI:
0,69-1,14), ahol a konfidencia intervallum meglébeh széles volt, kilondésen mivel 120 mg

raloxifen dozisu betegek is szerepeltek az elenezresb

A vizsgalatok metaanalizisének eredményeit tabb@ramutatjuk be (20. Tablazat).
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Raloxifen és monofluorofoszfat versus placebo és mafluorofoszfat

Egy vizsgalat, masfél évessidivon elemezte a torések incidenciajat raloxiferekessel, ahol
minden beteg monofluorofoszfatot is kapott a rdkxiés placebo melleff. A vizsgalatot az

Eli Lilly tamogatta.
Vertebralis torések

A vizsgalat 466 beteg adatai alapjan elemezte telw&lis toréseket, azonban nem volt
szignifikans eltérés monofluorofoszfat terdpia eielaz aktiv és a placebo kezeltek kdzt, RR:
0,78 (95%CI: 0,29-2,05), ahol a konfidencia intdowra megleheaisen széles volt

Nem-vertebralis torések

581 beteg adatai alapjan elemezték a tanulmanylo@mavertebralis téréseket, azonban nem
talaltak szignifikans eltérést monofluorofoszfatifga mellett az aktiv és a placebo kezeltek
kdzt, RR: 0,57 (95%Cl: 0,24-1,34), ahol a konfidarintervallum meglehésen széles vdft
Ugyanezen a betegcsoporton elemezték & chigmerus- vagy alkartdréseket is, azonban a
konfidencia intervallum ezekben az esetekben téleszvolt a kezelések kdzti kilonbség
megallapitasdhoz, RR: 0,50 (95%Cl: 0,05-5'46}imtorések, és RR: 0,28 (95%Cl: 0,06-

1,36) humerus-térések esetén.

A raloxifen vizsgélatok metaanalizisének eredményéblazatban foglaltuk 6ssze (20.
Tablazat).
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20. Tablazat A raloxifen vizsgalatok metaanaliziségk eredményei

Bevont
Bevont

’ _ . Dbetege o ’
Végpont vizsgalat . Statisztika Hatas* (95% Kil)

ok :
szama

RELATIV KOCKAZAT

Raloxifen vs placebo

Vertebralis torés 4 8373 RR (M-H, allandd) (0.63 [053, 0.74]
Nem-vertebralis torés 3 11527 RR (M-H, allandd) |0.91 [0.80, 1.0¢
Csipétorés 3 11527 RR (M-H, allandé) [1.05 [0.67, 1.6¢
Csukl6- és alkartorés 2 1143¢ RR (M-H, allandd) 10.89 [0.69, 1.1¢
Raloxifen + fluorid vs placebo + fluorid
Vertebralis torés 1 46€ RR (M-H, alland6) |0.78 [0.29, 2.0t
Nem-vertebralis torés 1 581 RR (M-H, alland0) |0.57 [0.24, 1.3¢
Csipétorés 1 581 RR (M-H, &llandd) (0.50 [0.05, 5.4¢
Humerus-torés 1 581 RR (M-H, allando) |0.28 [0.06, 1.3¢

RELATIV KULONBSEG

Raloxifen vs placebo

Vertebralis torés 4 8373 |RD (M-H, alland6) +0.03 [-0.04, -0.02]
Nem-vertebralis torés 3 11527 RD (M-H, alland6) -0.01 [-0.02, 0.00]
Csipétorés 3 11527 |RD (M-H, &llandé) .00 -0.00, 0.00]
Csuklotorés 2 1143¢ RD (M-H, alland6) +0.00 [-0.01, 0.00]

5.3.4 Rizedronsav hatdsossaga postmenopausas osteopo i

Egy vizsgalat elemezte a térések incidencigjat €3Bks betegeken, 3 évesdthvon. A

vizsgalatot a Procter&Gamble, illetve az AventisifPha tAmogatta

A vizsgalat 2 agon (70-79 év kozotti, illetve 8élvidssebb betegcsoport), dsszesen 9 331

beteg adatai alapjan hatarozta meg a nem-vertelésiisiftorések incidenciajat.
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Nem-vertebralis torések esetén szignifikansan alg@bb volt a térések szama rizedronsav
kezelés mellett, mint a placebdt kapd betegeknBt. 884 (95% CI: 0,74-0,95), RD: -0,01
(95% CI. -0,02, 0,00). Szintén szignifikansan abtmgmbb a csifiorések szama a
rizedronsavval kezelt betegek kozott, mint a placagon. RR: 0,73 (95% CI: 0,56-0,95),
RD: 0,00 (95% CI: -0,00, 0,00).

5.3.5 Indirekt 6sszehasonlitds postmenopausas OP indikétian

A csak a postmenopausas osteoporosisos betegekndséwal végzett RCT-k alapjan
Osszedllitottunk egy kilén metaanalizist a 5.3zijgen, igy ennek megfebein elkészitettiik
az indirekt 6sszehasonlitast is, ezen vizsgaldeglan. A harom vizsgalt terapia (stroncium-
ranelat, alendronsav, raloxifen) 6sszehasonlit&saredményét az aldbbi abraban (10. 4bra)
foglaltuk 6ssze.

A vertebralis és nem-vertebralis torések indidgatiéekintve nem talaltunk szignifikans
kulonbséget a stroncium-ranelathoz viszonyitva eapiak kozott, azonban csip és
csuklétorés esetén is szignifikansan kedbének bizonyult az alendronsav terépia.

Mivel humerustorésre csak stroncium-ranelat vizthél van adatunk, igy erre a végpontra

nem végezhettink indirekt 6sszehasonlitast a keglelk&z6tt.
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10. A&bra Indirekt 0Osszehasonlithis eredménye hatasdgi veégpontokon, csak

osteoporosisos (T-score < -2,5) betegek bevalogaiées

RE (csak OP virsgalatok)

vertebralis tores

stroncium ws alendronsass H—4

stroncium ws raloxifen N
nem-vertebralis tores

stroncinum s alendronsaw —ré

stroncinm s raloxifen 1
stroncinm s rizedronsav

csipotores

stroncinm vs alendronsavw : + !

stroncinm s raloxifen I "' i

stroncium ws rizedronsaw ———A

csuklo- as alkartoras

—p—

stronecium s alendronszaw

stroncinm s raloxifen 4

I 1
g1  kedvezebb: stroncium-ranelat 1 kedvezobh: komparator 10

5 éves eredmények 6sszehasonlitasa:

5 éves eredményt OP indikaciéban egy alendronsasgéiat és egy stroncium-ranelat
vizsgalat tartalmazdtt Az alendronsav vizsgélat esetén nem volt szigifs kiilonbség a
terapias és a placebd csoport eredményei kozdtebrélis torések esetén RR: 0,57 (95% CI:
0,24-1,34), nem-vertebralis torések esetén RR: B3% CI: 0,53-1,11). Stroncium-ranelat
esetén azonban szignifikans kuldnbséget kaptunkl miwertebrélis, mind a nem-vertebralis
torések szamaban. RR: 0,84 (0,73-0,95), illetve ®&6 (0,75-0,99).

A biztonsagi és toleralhatésagi végpontok eredmények metaanalizise:

A csak OP diagnozisuébetegek biztonsagi és toleralhatésagi végpontjamataanalizisét
abraban foglaltuk 6ssze (11. &bra).
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Az Osszes visszavonasok szamaban nem talaltunkifdzags kilonbséget a stroncium-
ranelat és a komparatorok kozoétt, a nem-kivant ésgek miatti visszavonas szamaban
azonban szignifikAnsan kevesebb a visszavonasokaszaélendronsav kezelés esetén,
stroncium-ranelathoz képest, a tobbi 6sszehassbéith nem volt szignifikdns kilénbség.
Ugyanigy a nem-kivant események gyakorisagat tekindz alendronsav szignifikansan
kedvesdbbnek bizonyult, de mas esetben nem volt szigngkkilonbség. A sulyos nem-
kivant események gyakorisaga alapjan 6sszehasoalikillonb6é terapiakat, nem talaltunk

szignifikans kilénbséget egyik komparator esetém. se

11. abra Indirekt 0©sszehasonlitas eredménye biztoagossagi / toleralhat6sagi
végpontokon, csak OP diagnézisu (Tsc < -2,5betegek eredményeinek metaanalizise

R
DSSTRS Uiss ZA0TLAS ]
stronciurm ws alendronsay —a—
stronciurm s ral oxifen i
stronciurm ws rizedronsay ey
nem-knrant esem.én}re]i miatti visszavonas
——
stronciurn ws alendronsav
stroncitmm s ral oxifen +
stronciurm ws rizedronsawy e
nem-korant esemén}re]i szama
stronciurm ws alendronsav -
stronciurr we ral oxifen . 4
gtrofcium s rizedronsayw &
sulyos nem-kvant esemenyek szama
gtroncium ws raloxifen '
stroncium ws rizedronsay o
01 kedvezobb: stroncium-ranelat 1 kedvezobh: komparator 10
]

5.4 A 70 évnél idsebb betegcsoport eredményei ¢sipés végpontban
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Specialis betegcsoportként a 70 évnélsebb betegek eredményeit elemeztik dtéigs
végpontban. Két terdpia esetén (stroncium-ranel&édronsav) eredményezett keresésiink
olyan talalatot, ahol az éd osteoporosisos (T-score<-2,5) betegekre kilosoptirtban

vizsgaltak a térési eredmeényeket.

A stroncium-ranelat vizsgalatok kozil a TROPOS vizsgdlatcsigtorés végpontban
vizsgalta a 74 év folotti, -3,0-nal alacsonyabb T-score-ral rendetkebetegekre.
Szignifikhnsan jobbnak bizonyult ebben a végpontbhastroncium-ranelat a placebohoz
képest a 3. év végén mind a relativ, mind az abiskolckazat esetében, RR: 0,64 (95% CI:
0,41-0,99) és RD: 0,02 (95% CI: 0,00-0,04). A visatpan tovabb kdvették a betegeket, és a
kilénbség az 5. év végére tovabiitra stroncium-ranelét és a placebo csoport KOERR,
0,57 (95% CI: 0,33-0,97).

A rizedronsav vizsgalatok kdzil McClung és mtsai vizsgalatabéwekték az ids porotikus
betegeket® A vizsgalatba70 évnél idisebbndket valogattak be, a 70-79 év kozotti, ill. 80 év
folotti betegeket, akik -4 alatti T-értékkel, vag® alatti T-értékkel és egy jarulékos
csippkockazati tényesvel rendelkeztek, kilon alcsoportként is elemezgékcsigtores
végpontban. A teljes vizsgalati populacidban a déihgsek relativ és abszolut kockéazata
szignifikAnsan alacsonyabb volt a rizendronsav Ag#t 0,7 (95% CI: 0,6-0,9) és RD: 0,01
(95% CI. 0,00-0,02). A 70-79 éves kor folotti betkgél is szignifikans kulonbséget
figyelhettiink meg a térések szamaban a rizedrojas@va csiptoréseknél RR: 0,6 (95% CI:
0,4-0,9). Ezzel szemben a 80 éves vagy eniééklab betegek alcsoportjaban a é&ipgsek
szadma nem kulonbodz6tt szignifikansan a két csoporBR: 0,8 (95% ClI: 0,6-1,2).

A stroncium-ranelat és rizedronsav vizsgalatokrigdi 6sszehasonlitdsa szerint, a stroncium-
ranelat kezelés mellett a c8iprés relativ kockazata alacsonyabb, bar a kuldnlsm
szignifikans, RR: 0,9 (95% CI: 0,5-1,5). Az NNTekintve stroncium-ranelattal 50 beteget

kell 3 évig kezelni egy csipdrées megélzéséhez, meég rizendronsavval 100 beteget.

5.5 Kovetkeztetés

A klinikai hatasossag értékelésekor két szempapjah végeztik el a metaanalizisodzior

megnéztik a kilonbdz gyodgyszerek hatasossdgat és biztonsagat az oeyos
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nobetegeknél. Itt csak olyan vizsgalatokat vontunkazeelemzésbe, ahol a bevalogatasi
feltételek kdzott szerepelt a -2,5-nél alacsonyakdrore. Az eredmények szerint az egyes
gyogyszerek hatasossaga hasonlé a kulahtiiések esetében.

ldés korban magasabb a kulonBowrések kockazata. Kiléndsen fontos a d@digsek
kialakulasanak megé&tése, ugyanis a kapcsol6édd halalozas magékndll a csiptorések
86%-a>70 éves korban kodvetkezik be Magyarorszagon (414%4h 2. abra), és a 70 év
feletti betegeknél az 5 éves haldlozas 74%zért elvégeztilk azoknak a vizsgalatoknak a
meta-analizisét is, ahol a 70 év feletti osteopsoss rbbetegeket kovették. Ebben a
korcsoportban, csak két gyogyszernek a stronciumalagnak (>74 éves betegek) és a
rizendronsavnak (>70 éves betegek) volt eredmésygtorés végpontban. A stroncium-
ranelat kissé jobban csoOkkenti a d¢sfpések relativ és abszolut kockazatat, mint a
rizendronsav, de az eltérés nem szignifikans. Meglkidleg fele annyi beteget sziikséges
kezelni stroncium-ranelattal, hogy meggdiink egy csiftérést, mint rizendronsavval, bar a

kilénbség nem szignifikans.

Az idés korcsoportban a fenti eredmények 3 évégaida vonatkoznak. Mivel kronikus
betegsédil van sz6, ahol a betegség és az életkérebhladtaval a cshporés kockazata
emelkedik, ezért fontos a hosszatavd hatas is. rilagonél hosszabb dthvon, csak a
stroncium-ranelat hatasossagarol ismerink adatékzatk szerint a stroncium-ranelat 5 éves

idétavon is szignifikansan csokkenti a dgiprés kockazatat.
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6 A postmenopausas osteoporosis egészseég-gazdasagzakirodalmanak
attekintése és értékelése (Ersek Katalin)

Az egészség-gazdasagtani irodalom attekintéséveh azlunk, hogy o6sszefoglaldo képet
adjunk az elemzésinkben vizsgalt stroncium-rangdat a komparator osteoporosis
gyogyszerek (alendronsav, ibandronsav, rizendrgnsaloxifen, zoledronsav) kezelések

koltség-hatekonysagarél postmenopausas osteopuaosis

6.1 Mobdszer

Szisztematikus irodalomkeresést végeztink a swomcanelatra és komparatoraira 2009.
junius 10-ig bezardlag.

Az alendronsav, rizedronsav és raloxifen szerelafwmt az etidronsav és teriparatid)
postmenopausas osteoporosisban téreikalmazasanak egészség-gazdasagtani értékelésére
2002. novemberben lezart szisztematikus irodaloesiéar all rendelkezésteEzt a keresést
egeészitettik ki 2009. janius 10-ig bezarolag. Aekési stratégiat Mellékletben kodzoljuk.
(10.3 Melléklet) A 2002-es elemzésben nem széréiphndronsav, stroncium-ranelat és
zoledronsav szerekre szisztematikus irodalomkeresggeztink 2009. janius 10-ig
bezarélag. (10.4 Melléklet)

A jelen tanulmanyunk targyat kégestoncium-ranelat esetében a keresést kiterjedktatt
NICE, az NHS (DARE, ENHS, HTA) adatbazisokra, azLAR és az ISPOR konferencia
absztraktokra is. A kereseési stratégiat Mellékleth@zoljuk. (10.5 Melléklet)

A magyar orvosi szakirodalom attekintésére a Mag9avosi Bibliografiaban végeztink

keresést a vizsgalt gyogyszerek hatéanyag nevarstésporosis/csontritkulas kulcsszavakra.

Az irodalomkeresés eredménydiba kovetke?d bevalogatasi feltételek alkalmazasaval
valogattuk ki az elemzésre kefilizsgalatokat:

- vizsgalt populécié: postmenopausas osteoporasisbenved betegek

- keészitmények: alendronsav, ibandronsav, raloxifeizedronsav, stroncium-ranelat,

zoledronsav
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- QALY értékelése

- névekmeényi koltség értékelése

A bevalogatott és kizarasra kerult kozleményeketaddzards indokait a Mellékletekben
(10.6, 10.7, 10.8) ismertetjuk

6.2 Eredmény

6.2.1 Stroncium-ranelat koltség-hatékonysagi tanulmanyok

Négy tanulmany vizsgalta a stroncium-ranelat kgHsatékonysagat: 3 tanulmany a
placebohoz képest (Svédorszagban, Belgiumban, Bgyesalysag), 1 tanulmany pedig a
placebd és az alendronsav kezeléshez képest igeeteéaz elemzést (Egyesiilt Kiralys&).
12, 36, 86

Az elemzések Markov modellt alkalmaztak, melyektadja a teljes élethossz volt, kivéve
Stevenson és mtsai Egyesult Kiralysagra alkalmagmuitielljét, ami 10 éves dthvval
szamol® A modell allapotokat kilénb@iztorések (csiy alkar, felkar, csigolya, egyéb)
valamint csip-, csigolyatorés utani allapotok alapjan definiéltA jol-1ét és halél esetei is
egy-egy stadiumnak feleltek meg a modellekben. &ggs ciklusokat alkalmaztak, azaz a
betegek évenként mozoghattak el egyik stadiuminddsikba.

A kulonbod torések esetén a lakossagi értekekhez képest idbsty-csokkenéssel
szamoltak a torés évében és bizonyos torések eartanmt kovet években is, a legnagyobb
csokkenéssel a c$ipés csigolyatdrések jartak. A modellek &sips csigolyatorések esetén
fokozott mortalitassal szamoltak. Stevenson ésirfiEsgyesilt Kiralysag) figyelembe vették a
mortalitassal dsszefuggletmiréséggel korrigalt életév (QALY) veszteségeifis.

A torések koltségeit toresfajtanként vették figpee, csiptorés esetén apolasi otthonra
szorul6 betegekkel is szamoltak.

A modellekben a beteg-populacié (kezelésre Keddlcsoport) kulonbdy életkoru illetve
torési rizikgju bk voltak. A torési rizikdt Tsc, korabbi térésekrééi rizikbfaktorok alapjan
ertékelték illetve Borgstrom és mtsai a 2009-es etijitkben (Egyesult Kirdlysdg) a FRAX
algoritmus alapjan hataroztak meg a torési rizikot.

A SOTI és TROPOS Klinikai vizsgélatok eredményéiabnazték a stroncium-ranelét torési
rizikot csbkkend hatdsossaganak modellezésére. Harom illetve Stérggsaval szamoltak és

alapesetben a terapia hosszaval megégiditartamu, zérdig linearisan csotkketerapias
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utéhatést is feltételeztek. Erzékenységi vizsghlmn kilonboéd utdhatas értékekkel is
elvégezték az elemzést.

Borgstrom és mtsai 2009-es modelljikben a betedibgikddés (terapian megmaradas,
.persistence”) nem megfetidégét is figyelembe vették, mivel kilénbBdzazsgalatok szerint
a betegek 50%-a abbahagyja az osteoporosis gydggsaezelést 1 éven belut?
Alapesetben 50% perzisztenciaval szamoltak, a rékra@d%-nal pedig 3 honapos terapiaval,
egészség-nyereség nélkul. Erzékenységi elemzésteztedg 70%-0s és 30%-0s
perzisztenciara.

A stroncium-ranelat koltség-hatékonysagi tanulm&ayoa kovetkedkben ismertetjik

részletesen.

Borgstrom és mtsai —Svédorszag, 2008

A stroncium-raneldt versus placebd terdpia koltatonysagat vizsgaltdk két
betegcsoporton:

a) a SOTI vizsgalat alapjan: 69 éves postenopausasdacsony BMD (atlag femur Tsc -2,8,
atlag lumbalis Tsc -3,6), magas aranyu mégfelertebralis torés (86%)

b) a TROPOS vizsgalat alapjan: 77 évésalacsony BDM (atlag femur Tsc -3,1) me&gsl
vertebralis torés 33%

c) alcsoport elemzés a két klinikai vizsgalat aapj

Markov modellt alkalmaztak, 1 éves ciklusokkal, etdgktvetés a terdpia kezdététa
statisztikai élettartam végéig, 100 éves korig fdyolc allapotot definialtak a modellben: j6l-
lét, csuklotores, csigolyatorés, asifrés, egyeb osteoporotikus térés, csigolyatorésiut
allapot, csiptorés utani allapot, halal.

A kovetked atmeneti lehéiségeket alkalmaztak: mindegyik beteg a jol-létp@ithan kezd,
de ha volt mar megété csigolya- vagy csifiorése, az életméiség- €s a mortalitas értékeit
annak megfelélen vették figyelembe. A betegek mindegyik évben klgsban)
elszenvedhetnek egy torést, egészségesek marddhaagg meghalhatnak. A csifdrées
utani allapotot kovéen a betegek ebben az allapotban maradhatnak Vszgneedhetnek
egy Ujabb csiftorést vagy meghalhatnak (tehat nem kovetkezhenhdek csukld vagy
csigolya- vagy egyéb torés). A vertebralis és azpwsrtebralis torés allapotok utan nem

kovetkezhet csuklotorés.
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A Klinikai adatok a stroncium-ranelat SOTI és TRCBKhinikai vizsgalataibol szarmaztak. A
SOTI vizsgalatban a stroncium-ranelat a placebokégest 41%-al csokkentette az Uj
radiolégiai vertebralis torés valosigegét es 38%-al az (] klinikai vertebralis toré3atv
alatt. A vertebralis és non-vertebralis toréseldsainisége egylttesen 32%-al csokkent. A
modellben a klinikai vertebralis torést vizsgaltGk az érzékenységi vizsgalatban vették
figyelembe a csifp, csuklo- és egyéb torésekre torésekre kifejimtisokat.

A TROPOS vizsgalatban a stroncium-ranelat a pladoeb&képest 19%-al cstkkentette a
jelentbs osteoporotikus torések (csuklo, medence/keresrtcorda/szegycsont, kulcscsont,
humerus, proximalis femur) és 16%-al a nem vertebtéarések incidenciajat és 39%-kal a
radiologiai vertebralis torésekét. A modellben akgiben 19%-0s rizikdcsokkenéssel
szamoltak csif és csuklotérésre vonatkozoan és 39%-0s csokkelngddinikai vertebralis
torések esetén.

Alcsoport elemzést végeztek-@4 éves, femur Tsc -2,4 érteketegekre valaminta80 éves
50%-0s csigolyattrés prevalenciat mutatd betegaetapis.

A SOTI és TROPOS vizsgéalatoknak megfédel 3 éves teljes terapiat feltételeztek és a
terapia abbahagyasat ko¥e® évre tovabbi, zérdig linearisan cstk&dmtassal szamoltak.
Az érzékenységi vizsgalatban még kétféle modonvisgezték az elemzést: nincs elhizodo
hatas a terapia abbahagyasat kémetll. 5 éves elhizdd6 hatassal szamoltak.

A epidemiologiai adatok csuklo-, céipés klinikai vertebralis torési rizikd vontakozbaa a
svedorszagi Malmo-ben végzett lakossagi felméiestz egyéb OP téresi rizikd adatok egy
svéd és amerikai adatok felhasznalasaval készéhzdsbl szarmaztak. A modellben
szerepd célpopulacio torési rizikdjat a populacios ada@kBMD és a megéks vertebralis
torés figyelembe vételével szamoltdk ki. @sigs vertebralis térés esetén a lakossagi
adatokhoz képest 30%-al magasabb mortalitassalodizkm

Torések esetén akut (8l8v) és hosszu-tava (az &léven tali) koltségekkel szamoltak, a
direkt és indirekt kdltségeket is figyelembe vettélsiptorések esetén korcsoportonként
kulonbo® aranyban szamoltak apolasi otthonba kKerfietegekkel. A stroncium-ranelat
terapias koltsége kiszamitasahoz évenkeénti onvage/és 2 évenkénti BMD meérést vettek
figyelembe. A tbréssel Osszefliggletmirbség csokkenés értékek egy Malmo-i ortopédiai
osztalyon végzett felmérédbszarmaztak, ahol a c$ip csigolya és csuklétorés utdn mert
éves aranyos veszteség 0,203, 0,374 ill. 0,023 enkket vették figyelembe a svédorszagi
korcsoportos hasznossag értékek alkalmazasavalstOsis esetén a kovetkeZvekre az

egeészségesekhez képest 90%-o0s élésanggel szamoltak, vertebralis térésnél a masodik il

89



tovabbi években pedig 0,05 élettseg veszteséggel. Az egyéb OP toréseknél 0,902
életmirbség csokkenéssel szamoltak ad elgben, de a kovetkézvekre nem kalkulaltak

veszteséget.

Alapeset elemzésben a SOTI vizsgalatnak megfélelegcsoportban 9,39 QALY nyereséget
adott a stroncium-ranelat terapia, a koltség-hatgkagi rata 266 549 svéd korona/QALY
(28 600 euro/QALY, konverzio 1 euro=9,3 SEK). A TROS vizsgalatnak megfetel
idésebb betegcsoportban 6,38 QALY nyereséget addtbactum-ranelat terapia, a koltség-
hatékonysagi rata 340 009 svéd korona (36 500 ERIR)Y. A masik két betegcsoportban
(>74 éves, Tsc -2,4 illetve a SOTI és TROPOS vizsgdla>80 évesek) a stroncium-ranelat
kezelés koltség-megtakaritast eredményezett.

Az érzékenyseégi vizsgalatban, ha az egyéb torésakmnatkozoan is figyelembe vették a
stroncium-ranelat torési rizikot csokkérttatasat, a SOTI csoportban 285 013 SEK (30 647
EUR), a TROPOS betegcsoportban 241 533 svéd ko(@5®71 EUR)/QALY volt az
eredmeény (. A tovabbi érzékenységi elemzésekbeD™ Ssoportban 341 712-690 305 sved
korona (36 743-74226 EUR)/QALY, a TROPOS csoporth8i 422-482 625 svéd korona
(20 153-51895 EUR)/QALY kozotti eredmeényeket kaptak

Stevenson és mtsai, 2007 (Egyesdilt Kiralys&®)

Attekinté tanulmanyukban Stevenson és mtsai elemezték alkezeésre allo stroncium-
ranelat egészség-gazdasagtani vizsgalatokat (a0gdiéal hasznalt un. Servier core modellt
€s a svédorszagi elemzeést, az un. Stockholm Héatinomics — SHE — modellt) és
koltséghatékonysagi elemzést végeztek a stronciunekiit versus placebo illetve stroncium-
ranelat versus alendronsav kezelésre.

A modell a kordbban mar alkalmazott Sheffield Headiconomic Osteoporosis Modell
adaptalt verziéja.f) A modell 1 éves ciklusokkal szadmol és a betegkkl8nboz egészségi
allapotba keriilhetnek. A betegek kiindulasi életkomegelz6 torési és jelen lakdhely
adatainak figyelembe vételével kerllhetnek at kidim eséllyel egy masik allapotba
ciklusonként. A modellben tiz éves étdrtamot vettek figyelembe és a mortalitdssal
Osszefug§ QALY veszteséggel is szamoltak ezefiszbkon belll. A kilénbdzegészségi
allapotok kozotti atmenet valdstsegeket (életkor, Tsc, €s torési rizikotérdyam alapuld)

algoritmus alkalmazasaval szamoltak ki. A koltségekévenként 6%, az életnéseg
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ertékekre 1,5% diszkont ratat alkalmaztak. A téeEgsszefiigy koltségek az ets évben
magasabbak, mint a kovetkegvekben, valamint ha olyan betegnél kdvetkezikifadob
azonos tipusu torés, mint amilyen térés utani étlzgn van (pl. Gjabb csifprés az
ellenoldalon), akkor azt nem teljes Uj torés kadésevették figyelembe. Hasonléan szamoltak
a toréssel osszefug@letmirbség csokkeneést is. Mindkét esetben valdsithet hogy ezzel

a modszerrel alulbecsilik a valos koltségeket éstmébség veszteséget. Terapiara
vonatkozOan 5 éves folyamatos kezeléssel szamalti@kapia abbahagyasat kdet 5 éves,
linearisan csokkehterapias hatast vettek figyelembe.

A terdpiatol varhat6 koltségmegtakaritas és a QAl¥reség 6sszefligg a kiindulasi abszolat
torési rizikoval: a torési rizikd 30%-0s relativokkenése nagyobb nyereséggel jar az 5%-0s
abszolut rizikoju betegeknél, mint az 1%-os rizilad{nal.

A torésekkel Osszefligghasznossag ertékek torés fajtankent kiuloéekzvoltak (az el
évben Kklinikai vertebralis 0,626, c8if®,792, alkar 0,977, humerus 0,794, medence 0,794,
egyéb femur 0,792, tibia 0,794, kulcscsont/scaptdaium 0,977, borda 0,977; a masodik és
a tovabbi években, rendre: 0,909, 0,813, 0,999,3),09,815, 0,813, 0,926, 0,999, 0,999).

A koltségeknél az életkortol fuggn eltéd kérhazi tartozkodassal szamoltak.

A koltség-hatékonysagi eredményeket harom féle mddzoltek: az abszolut torési riziko
szerint, megéiz6 toréssel rendelkéz betegekre és medeb torés nélkili betegekre
vonatkozoan. Koltség-hatékonysagi hatarértékkéntO0RD font/QALY illetve 20 000
font/QALY értékekkel szamoltak, az eredményeket850€éves kor kozott 5 évenkénti
korcsoportokban kdzolték.

Eredményeik alapjan a stroncium-ranelat kezelés QAlereséget ad a placebéhoz képest,
ennek nagysaga az abszolut torési rizikdval szosegefliggést mutat és a viszonylag magas
rizikdju nok esetén koltség-hatékony kezelésnek bizonyul. Blndaltal nem annyira
koltség-hatekony, mint a biszfoszfonatok koziul kemdporként alkalmazott alendronsav
kezelés.

A tanulmény készéi javaslatokat tettek az eredményeket pontosit@libvkutatasokra. A
magasabb korcsoportokban viszonylag alacsony gd®ie, nagyobb mintan modosulhatnak
az eredmények. Nincs kodzvetlen 06sszehasonlitdé &iasg stroncium-ranelat és
biszfoszfonatokra vonatkozoan, igy csak indirekszébasonlitas lehetséges. A kdzvetlen
0sszehasonlitdsok hasznosak lehetnek, kilondseréaed és itsebb korcsoportokban, ahol
a biszfoszfonatok relative kevéssé hatasosak. Bitdgoa szorulnak a toréssel dsszebligg

koltségek is.
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A NICE ezen eredmények figyelembe vételével aldfdtéi ajanlasait a stroncium-ranelat
alkalmazaséanak koltség-hatékonysagarol. (4.4) Amyelvben ismertetett gyartdi modell
szerint 65 éves ;M és Tsc<-2,5 esetén a stroncium-ranelat kezelésknigényi koltség-
hatékonysagi rataja (incremental cost-effectivematis, ICER) 45 028 font/QALY, 80 éves
né és Tsc<-2,5 esetén pedig az ICER 26 686 font/QA&M] kedve#bb, mint a NICE
Ertékeb Csoportja 2005-6s eredményei. Ennek hatterébedilahogy a két modell eltér
feltételezéseket (becsléseket) alkalmazott: plyatdi modell kevesebb lehetséges allapotot
kulonboztetett meg, kedvélab hatasossaggal szamolt &sipés vonatkozasaban a 74 és
idésebb betegcsoportra és magasabb koltségekkel sa&raaisiptorésre.

A NICE modellszamitasai alapjan a stroncium-ranekdzelés koltség-hatékonyan
alkalmazhat6 a kovetkézablazatokban ismertetett esetekben, 20 0004IDA font/QALY

hatarérték figyelembe vételével. (21. Tablazat, T&hlazat)

21. Tablazat Eletkor, Tsc és fuiggetlen torési rizikfaktor kombinaciok, amely esetén a
stroncium-ranelét koltség-hatékonyan (ICER<20 000dnt/QALY) alkalmazhatd

Eletkor (év Fuggetlen torési rizikbfaktorok szama*

0 1
65-69 a -4,5 -4,0
70-74 -4,5 -4,0 -3,5
75 vagy idsebb -4,0 -4,0 -3,0

a= ICER> 20 000 font/QALY

A NICE irdnyelv alternativ kezelésként javasolja sdkoncium-ranelat terapiat primer
prevencio céljabdl is, ha a fenti életkor, Tsc igkdtényesdk fennallnak és ha alendronsav

vagy rizedronsav ellenjavallt.
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22. Tablazat Eletkor, Tsc és fuggetlen torési rizikfaktor kombinaciok, amely esetén a
stroncium-ranelat koltség-hatékonyan (ICER<30 000dnt/QALY) alkalmazhatd

Eletkor (év) Flggetlen torési rizikbfaktorok szama
1

50-54 -a -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 vagy idsebb -3,0 -2,5 -2,5

a= ICER> 30 000 font/QALY

Borgstrom és mtsai — Egyesiilt Kiralysag, 2009

Elemzésiikben Bérgstrom és mt§3i@ 2006-ban hasznalt modellt alkalmaztak a stroncium
ranelat versus placebo koltség-hatékonysaganakgalatara az Egyesilt Kiralysagban,
kulonbo® eéletkora és torési rizikoju gk esetén. A modellben az Egyesult Kiralysagra
vonatkozo6 adatokkal dolgoztak illetve ahol ilyemmaéllt rendelkezésre, a svéd adatok alapjan
becsiilték meg az eredményeket. Ot éves terapidval €erapia abbahagyasat kdeet
tovabbi 5 éven at csokkénerapias hatdssal szamoltak ill. az érzékenydegizésben 40%-
al modositottak az utbhatas tartamat. Az érzékgnysélemzésben szamoltak
gastrointestinalis mellékhatasokkal, de egyéb &fdgds mellékhatasokat (vénas
thromboembolia) nem vettek figyelembe. A betegekshal szamoltak hosszu tavu tergpian
megmaradassal (perzisztencia), a maradék 50%-héindpos terapiaval kalkulaltak ill. az
erzekenységi vizsgalatban 70% illetve 30%-0s petansiaval is elvégezték az elemzést.

A torésekkel osszefuggkoltségek kiszamitasakor az életkornak megielelsulyoztak a
koltségeket: 50-59 éves korcsoportban adéiptt betegek 6,7%-nal, 90 éves é&sebb
életkorban 22,6%-nal szamoltak apolasi otthonball&ssel. A stroncium-ranelat
gyogyszerkoltségen kivil szamoltak 3 perces héasrvizit kbltséggel a rizikofaktorok
felmérésére, a combnyak BMD mérés koltségével @abtn 10 perc haziorvosi vizit
koltséggel a terapia kezdéskor. Két évenkénti BMdén kontrollt vettek figyelembe.
Csiptorés esetén 20%, vertebralis és csuklotorés e3& ill. 7%-o0s életmibiség
csokkenéssel szadmoltak a torés évében, a kovetiéeekben csiftérés esetén az
egeszségesekének 91%-aval kalkulaltak.

A torési rizikdt az Egyesult Kiralysagra alkalmaz@éiRAX algoritmus alapjan vették

figyelembe.
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A koltség-hatékonysagot elemezték olydik esetén, akiknek mar volt térésik (,6nfelisther
betegek”) és olyanok esetén, akiknek a szileinek wusipitorése (,opportunisztikus
becslés”). Mindkét szcenarid esetén elvégezték Bhdiheretében és anélkil is a
szamitasokat. A koltség-hatékonysagot 30 000 faxithQill. 20 000 font/QALY hatarértek
figyelembe vételével is elvégezték.

Az 5 éves stroncium-ranelat kezelés osteoporofikas -2,5) Bk esetén az ICER magasabb
volt, mint 30 000 font/QALY, kivéve a 70 éveseHldt torés is volt az égményben, 65 éves
kortol felfelé koltség-hatékony volt a kezelés kigéa 80 éveseket, és ugyanerre az
eredményre jutottak BMD meérési eredmeény nélkilAsoknal a wknél, akiknél a szidk
korében eifordult csitorés, koltség-hatékony volt a kezelés 65 évesdkat BMD
ismeretében és anélkil is.

Ha koltség-hatékonysagi hatarértéknek 20 000 fakitMQt vettek alapul, 70 éves kortol
felfelé volt kdltség-hatékony a kezelés.

A legesebb rizikdfaktornak a medely torés és a szdk csigtorése bizonyult, a
leggyengébbnek a dohanyzas és az alkohol-fogyas&Aakilonbdsd rizikdfaktorok
figyelembe vételével eltér koltség-hatéekonysagi eredményekre jutottak. Cgoifigég
(BMD) mérés nelkil a két leggyengébb rizikofaktoregtete esetén az ICER<30 000
font/QALY 70 éves kortdl felfelé, a két legmsebb rizikofaktor megléte esetén a BMD
ismerete nélkil az ICER<20 000 font/QALY 70 évesdilorelfelé.

A FRAX torési rizikd minden korcsoportban szoroszZifliggés mutatott a stroncium-ranelat

terapia koltseg-hatéekonysagaval.

Hiligsman és mtsai - Belgium, 2009

Hiligsman és mtsa(*®) Markov modell segitségével elemezték a stronciumelé versus
placeb6 kezelés hosszu tavu koltség-hatékonysaghgiuBhban. A modell a kovetkéz
egeészségi allapotokat tartalmazta: nincs torépdeses, klinikai vertebralis torés, alkar torés,
egyéb tores, halal. Minden beteg a ,nincs torépakbdl indult és az 6sszes allapot kozotti
elmozdulas lehetséges volt ciklusonként. Rogzkedtdetegek ézményeit és a medad
toréseket és a jelen tartbzkodasi helyzetét (ad€igben vagy apolasi otthonban) figyelembe
vették az atmeneti valéstiséget, az életméiség és a koltsége vonatkozasdban. A modell 1
eves ciklusokkal szamolt és teljes élettartamot figyelembe. A koéltségeknél figyelembe

vettek a direkt koltségeket és adtifrések esetén az apolasi otthonbartket éven tali
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koltségeit is. A téréssel osszefidgéletmirbség csokkeneést relativ valtozasként értékelték és
csip- valamint csigolyatoréseknél fokozott mortalitdssamoltak. A koltségek és egészség-
nyereség vonatkozasaban 3% ill. 1,5% diszkont rditGimaztak. A modellt Belgiumbol
szarmaz6 adatokkal toltottek fel ill. ahol ilyenmmeallt rendelkezésre, ott szakirodalmi
szisztematikus attekitikkozleményekre tamaszkodtak.

Az osteoporosis gyogyszerek érvénybendlearsadalmi finanszirozasanak megi@bel
kétféle betegcsoporton vizsgéltak a stroncium-ggnkoltség-hatékonysagéattin Tsce<-2,5
illetve nok vertebralis toréssel. Az éld6rés rizikdjat ezen betegcsoportokban azonban a
lakossagéhoz viszonyitott relativ rizikoként kefyelembe venni. Epidemioldgiai adatok
alapjan ugy szamoltak, hogy a BMD 1 SD csokkenéselre 1,8, 1,4 illetve 1,6 relativ
rizikbnak felel meg klinikai vertebralis, alkar alive egyéb osteoporotikus torésre
vonatkozoan. A csijtores relativ rizikoja csokken az életkorral (5@®korban 3,68; 85 éves
korban 1,95). A vertebralis térésen mar atesséttasetén magasabb relativ rizikd értékekkel
szamoltak (csift 2,3, klinikai vertebralis: 4,4, csuklé 1,4, egyd@tteoporotikus torés: 1,8) és
a relativ riziko értékeket 10 évenként 10%-al csiitktték 70 éves kor felett.

A stroncium-ranelat hatasossagara vonatkozéan areS TROPOS Kklinikai vizsgalatbol
szarmaz0 adatokat vették figyelembe: vertebraligst@sélye 24%-kal, a csuklo és egyéb
torések rizikbja 18%-kal kisebb a stroncium-ranekiportban, mint a placebd csoportban. A
klinikai vizsgalatban jeleds volt a 74 éves ésddebb, Tsc<2,4 betegeknél a csifirési
riziké csokkenés (RR 0,57, 95%CI 0,33-0,97), a V€sék esetén pedig azzal a szcenariéval
szamoltak, hogy a csifirési rizikd6 megfelel az egyéb toréseknél tapdisiteal, azaz 18%-

al csbkken a stroncium-ranelat terapia hatdsarderApia befejezését koven tovabbi,
linearisan csokkeh hatassal szamoltak még 5 évig. Alapesetben a gyégyzedésre
vonatkozoan teljes beteg-egyutikbdéssel (adherencia) szamoltak. Erzékenységi éemz
soran a Belgiumban a biszfoszfonatoknal leirt térapmegmaradas (persistence /
perzisztencia) szcenarioval szamoltak: abbahagy@siy 30%, 12% 18% és 15% rendre 3
honap, 6 honap, 1 év és 2 év utan. A 3 hdénap wdorkzsolédottaknal nem szamoltak
tovabbi terapias hatassal. A terapian megmaradd@kéms70,5%-0s gyogyszerszedesi

pontossaggal (compliarfde kalkulaltak.

" compliance: beteg-egyittikddés (Bvebben lasd: Koncz T. A beteg egyliiktidésének egészség-
gazdasagtani jeletdége 12. fejezet, in: Gulacsi L. (szerk) Egészsaghasagtan, Medicina
Konyvkiad6 Rt. Budapest, 2005.
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A terapias koltségeknél a stroncium-ranelat gyoesksiitségén kivul az évenkénti orvosi
vizsgalat és 2 évenkénti BMD méreés koltségévekdmltak. Mellékhatdsokkal dsszefidgg
koltségeket és életmiség veszteségeket nem vettek figyelembe, ahogy répideal
0sszefug§ eletmirbség javulast sem.

Alapesetben a modell szamitast 70, 75 és 80 &lae négeztek el, akiknek Ts€,4 vagy
vertebralis torése volt.

A Tsc<-2,4 csoportban 15 096, 52 669, 6 913 euro/QALY aal ICER, 80 éveseknél pedig
koltség-megtakaritast talaltak. A vertebralis tésescsoportban a stroncium-ranelat vs.
placebo ICER a kovetkéképp alakult: 70 évesek 23 426, 75 évesek 9 6989 @ALY és 80
éves korban koéltség-megtakaritas jelentkezett.

6.2.2 Alendronsav, ibandronsav, raloxifen, rizedronsav, aledronsav koltség-

hatékonyséagi tanulmanyok

Alendronsav, raloxifen és rizedronsav

Stevenson és mtsai a 2002 novemberben lezart, ralesaV, etidronsav, raloxifen,
rizedronsav és teriparatid gyogyszerekre végzeisztematikus irodalomkeresés soran
azonositott egészség-gazdasagtani elemzéseket @nonés mtsai altal a British Medical
Journal-ben kozolt iranyelv alapjan értékeffékAz iranyelvben javasolt vizsgéalandé
szempontokat a 10.9 Mellékletben ismertetjik.

A fentiek figyelembe vételével sajat modellt fefjettek és elemzést végeztek ezekre a
gyogyszerekre, valamint Osszehasonlitottak eredeiéety a megéiz6 beadvanyokban
szerepb egészség-gazdasagtani elemzésekkel. Brelda alendronsav, raloxifen és

rizedronsavra vonatkozéakat ismertetjiuk réviden.

Alendronsavra vonatkozéan a korabbi, beadvanybaregtt modellel szemben, amelyben
torésen mar atesettknél 71 éves, torés nélkilieknél 61 éves korrahmsxtak (Tsc -2,4
illetve -2,1 mellett), az értékelés soran 50, 6D£% 80 éves korra, Tsc -2,5 mellett végezték
el az elemzést. A hatdsossagra vonatkozoan nerklieggai vizsgalat, hanem metaanalizis
eredményeit hasznaltak. A toérésen mar atesett déletegetén hasonlo relativ rizikd (RR)

csokkenés értekeket kaptak, de torés nélkili bktegealacsonyabb RR-el szamoltak
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csigolya-, csuklé- és proximalis humerus térés vtkmmasaban. Alacsonyabb asiifrés
koltséggel kalkuldltak, mert a fiatalabb életkorlmacsonyabb az apolasi otthonba kakl
aranya, mint ami a beadvany modellben szerepetéstel dsszefliggeletmiroség becslésre
mindkét modell hasonl6 szorzokat hasznalt. A beaglvan a lakossagi torés incidencia
ertékeket hasznaltak az azonos életkoru, atlago®-BM toérés nélkili betegekre, ami
tulbecsili a torés incidenciat. A beadvanyban stéranodellben alapesetben 3135
font/QALY eredményt kaptak vertebralis toérésen nddesett, 71 évesohnél és 8622
font/QALY-t 69 éves, torés nélkllieknél, azonbaszamitasokhoz alkalmazott Tsc érték nem
érte el az osteoporosis hatarértéket egyik esetiien Osteoporosisos betegek esetén 70 éves
korban, megélz6 torés megléte esetén 9776, tdrés nélkilieken 34 #int/QALY
eredményre jutottak. Ehhez képest a Stevenson éai mtagasabb értékeket kaptak, a

kulonbség elssorban abbdl adodik, hogy alacsonyabb torés incideal szamoltak.

Rizedronsavra vonatkozéan két egészség-gazdasaajeanizés szerepelt a korabbi NICE
beadvanyokban. Ezek hasonl6 eredményt adtak, miaveSson és mtsai értékelése.
Csiptorés esetén a beadvanyban életkortol és korakhelgsl fuggetlentl a paciensek
bizonyos szazalékanal apolasi otthonba kerulésa@mnaltak, ezért magasabb koltséget
kalkulaltak a csifitbrésre. Eltért a toréssel 0Osszefliggletmirbség értékelés is, a
beadvanyban a radiolégiai csigolyatdrés esetén elentps életmibség csokkenéssel
szamoltak. Az alendronsavnal leirtakhoz hasonladreadvanyban szeréphodell lakossagi
torés incidencia értékeket hasznalt, mig Stevegsomtsai alacsonyabb értékekkel szamolt.
A beadvanyban az azonos koru lakossaghoz képesmnbaoros torési rizikoju, 70 éve$ n
esetén alapesetben a rizedronsav 577 font/QALY negéaglt adott. Stevenson és mtsai
ertékelésében torésen atesett, Tsc -8l6asetén a rizedronsav koltség-hatekonysagi rataja
15 000 font/QALY, a kilénbség a modellben alkalnttaa alacsonyabb torés incidenciabdl
adodik.

Raloxifenre vonatkozéan a beadvanyban kilodk#eatkorban és kiulonbézertebralis torési
rizikd mellett végezték el a szamitasokat. Alageset67 eves korban 1, 1,5 és 3 vertebralis
torési relativ rizikoval, 70 éves korban 1,2 versdis torési rizikoval szamoltak a lakossaghoz
képest. Megélz6 torés esetén kétszeres értékeket feltételeztekralaxifen terapia
hatdsossagéat azonosnak vették torés nélkili ésetdmdar atesett betegeknél. Térésen atesett
betegeknél hasonld értékkel szamolt Stevenson gai modellje is, de a torés nélkilieken

jelents volt az eltérés, azonban mig a beadvanyban csakvaziv embrakra vonatkozo
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hatast vették figyelembe, Stevenson és mtsai nmjededl 6sszes ek esetet értekeltek. Az
alendronsavnadl és rizedronsavnal leirtakhoz haaarddbeadvanyban sze@mphodellekhez
képest alacsonyabb koltséggel szadmoltak, mert@igabb ardnyl apolasi otthonba kerilést
becsiiltek. Toréssel 6sszefidggletmirbségre vonatkozoan hasonlo értékekkel szamoltak, de
Stevenson és mtsai az émdk esetén alacsonyabb szorzot alkalmaztak. Ugglincs
alacsonyabb térés incidencidval szamoltak, minteadianyban szeréplmodellben. A
beadvanyban 70 éve$,nl,2 vertebralis torés RR esetén a raloxifen 29 foht/QALY, 2,4

RR esetén 23 671 font/QALY eredményt adott, Stemends mtsai értékeléese magasabb
ertékeket eredményezett, a kilonbség a kisebb téséembrak incidenciabdl adodott

elsisorban.

Stevenson és mtsai eredményei alapjan a koltségfQdxhmaian csokken az életkorral. A
sulyos osteoporosiso$krizikoit feltételezve az osteoporosis hatarérédlkan koltség/QALY
egyik vizsgalt terapia esetén sem volt 35 000 &t 50 éves korban. Hatvan éves korban a
raloxifen koltség-hatékonysaga 26 000 font/QALYaza feltételezték, hogy nem csokkenti a
csipptorések rizikojat, de az eredményeket jedeah befolyasolja a raloxifen eddlaganatra
kifejtett hatasa. Az egyéb terapiak koltség-hatgkaga mind 35 000 font/QALY felett
voltak. Hetven éves életkorban a harom vizsgalzfbszfonat (alendronsav, etidronsav,
rizedronsav) koltség/QALY értéke jelésen csokkent (10 000, 28 000 illetve 15 000
font/QALY), a raloxifen (csiptorés rizikd csokkentés nélkil) 24 000 font/QALYydlcvan
eves korban az alendronsav és a rizedronsav domgteatégia a terapia nélkuli stratégiaval
szemben, a raloxifen 28 000 font/QALY. A teripadakitltség-hatékonysaga 80 éves korban
(3500 fontos éves gyogyszerkoltséggel szamolvaDOBL font/QALY. Torés nélkili
osteoporosisosdknél 70 éves korban a harom vizsgalt biszfoszfabftség-hatékonysaga
34 000 — 41 000 font/QALY kozétti volt, a raloxife2B 000 font/QALY. Az elemzéseket
elvégezték ugy is, hogy kétszeres torési riziklitfeleztek mindegyik térési helyen. Ebben
az esetben az alendronsav és a rizedronsav kdlggégonysaga 30 000 font/QALY alatt volt
minden életkorban, a raloxifen is hasonld eredmelgtt, a teriparatid 80 éves életkorban
31 000 font/QALY volt. Feltételezték, hogy a tonésear atesett Osteoporosisaik resetén

hasonlo eredményeket kapnak, mint a torési rizie§auplazasaval.

Ibandronsav
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Az ibandronsav két egészség-gazdasagtani tanulméngberepel’ *° Jansen és mtsai az
alendronsav terdpia koltség-hatékonysagat vizdgaltéertebralis torésen éatesett
osteoporosisos okon €s az alendronsav  koltség-hatékonysagat ibagaveal
osszehasonlitva. Otven éves korban koltség-hatékengiésnek bizonyult az alendronsav és
egeszség-gazdasagtani szempontbol dominans sirea&gb0 eves és afeletti életkorban az
Egyesiilt Kirdlysagban és Hollandiabarf’slosteson és mtsai a nincs terapia, alendronsav,
rizedronsav, ibandronsav és teriparatid terdpiakadsonlitottak ©Ossze négyféle
rizikdcsoportban® Az ibandronsav és a teriparatid kezelés rosszaitiség-hatékonysagi

eredmeényt adott mindegyik rizikbcsoportban, mitilabi terapia.

Zoledronsav
Zoledronsavra vonatkozéan nem talaltunk nemzetiedeilmanyt.

A nemzetkozi elemzések eredményeit tablazatbamalfoglossze. (23. Tablazat)

23. Téablazat A postmenopausas osteoporosis terapidkegészség-gazdasagtani

ertékelésének eredményei

Szer®k és Hatdanya Terapias indikacid Koltség/kimenet egysége
évszam g
1 Hiligsman | Stroncium | a) 70 éves & Tsc<-2,5 a) 15 096 euro/QALY
es mtsai, -ranelat b) 75 éves &, Tsc<-2,5 b) 6 913 euro/QALY
2009 ¢9) vs. nincs| c) 80 éves &, Tsc<-2,5 c) koltség-megtakaritas
terapia d) 70 éves & vertebralis| d) 24 426 euro/QALY
torése volt e) 9 698 euro/QALY
e) 75 éves & Vvertebralis| f) kdltseég-megtakaritas
torése volt
f) 80 éves A, vertebralis
torése volt
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Sors Szer®dk és
zam évszam

Hat6anya
g

Terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

Borgstrom | Stroncium | Egyesult Kiralysag a) 28,7-62,9 ezer
€és  mitsai, -raneléat 50-80 éves &k, alapesetfont/QALY (70 éves
2009 9 vs. nincs| (konzervativ) elemzés: korban <30 ezer
tergpia a) Tsc=-2,5, nincs font/QALY)
rizikofaktor b) 20,6-44,2 ezer
b) Tsc=-2,5 és volt mar OPfont/QALY (65-75 éves
torése korban <30 ezer
c) Nem volt BMD mérése ésfont/QALY)
volt mar OP torése C) 21,5-60,8 ezer
d) Tsc=-2,5 és szl | font/QALY (>65 éves
csipbtorés volt korban <30 ezer
e) Nem volt BMD és szl | font/QALY)
csipstores volt d) 14,6-33,9 ezer
font/QALY (=65 éves
korban <30 ezer
font/QALY)
e) 17,7-50,1 ezer
font/QALY (=65 éves
korban <30 ezer
font/QALY)

Tosteson ésAlendrons | a) 65 éves, alacsony BMDa) rizedronsav 22 068

mtsai, 2008 av, volt OP torése $/QALY,

*9 rizedronsa| b) 65 éves, alacsony BMDalendronsav 362 845
Vv, nem volt OP torése $/QALY, a tobbi
ibandronsg c) 75 éves, alacsony BMDterapidhoz képest
Vv, volt torése dominans
teriparatid | d) 75 éves, alacsony BMDJ)) rizedronsav 66 72P
VS  nincs| nem volt térése $/QALY, a tobbi
terapia terapidhoz képest

dominans
c) rizedronsav Kkoltség-
megtakaritas, a tobbi
terapidhoz képest
dominans
d) 991 $/QALY, a tébb
terqpiahoz képest
dominans

Jansen  ésAlendrons | 50-60-70-80 éves korban a) 5887 - 340981

mtsai, 2008 av vs| a) Osteoporosis (alendronsavipnt/ QALY

“*9 nincs b) Osteoporosis és vertebralie) dominans — 81 717
terapia torése volt (alendronsav) font/QALY
és és c) dominans - 19095
Alendrons | ¢) Osteoporosis és vertebralifont/ QALY
av vs| térése volt (alendronsav vs
ibandronsg ibandronsav)

Y%
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Szer®dk és
évszam

Hat6anya
g

Terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

5 Kanis e€g Alendrons | FRAX alapjan Major torési FRAX > 7%
mtsai, 2008 av VS mellett minden
“*9 nincs kocsoportban < 20 ezer
tergpia font/QALY
6 Wasserfalle| Rizedrons | a) OP-a van és vertebrali) és b) <45000
n és mtsaij av vs| torése volt, 5 korcsoport euro/QALY
2008 {9 nincs b) OP, >70 éves és 1
terpia rizkéfaktora van
7 Kanis €g Alendrons | 50-80 évesek a) koltség-megtakaritas |—
mtsai, 2008 av vs|a) Tsc = -2,5, nem volt OP16,2 ezer font/QALY
) nincs torése b) kéltség-megtakaritas |-
terapia b) Tsc =-2,5, volt OP torése| 6,7 ezer font/QALY
c) Nem volt BMD meérése ésc) koltség-megtakaritas |—
OP torése volt 14,6 ezer font/QALY
8 Zethraeus | Alendrons | 50-60-70-80 éves a) 25 000 -97 000
és  mtsai, av vs| a) Tsc=-2,5 $IQALY
2008 %) nincs b) Tsc=-3,0 b) 11000 - 65000
terapia c) Tsc = -2,5 és vertebralis/QALY
torése volt c) 7000 - 36000
d) Tsc = -3,0 és vertebraljsb/QALY
torése volt d) kéltség-megtakaritas |-
25 000 $/QALY
9 Grima  és Rizedrons | Alapesetben 1 éves telje8877 kanadal
mtsai, 2008 av terpia,>65 éves, vertebralisdollar/QALY
9 (origindlis | térése volt vagy sem
) vs
alendronsa
v
(generikus
)
10 Stevenson | Stroncium | Eletkor 50-85 évesdk 5 éves 20 000 font/QALY illetve
M és mtsai, -ranelat vs korcsoportokban  vizsgalva30 000 font/QALY
2007 {9 nincs kilonbod torési rizikéfaktor| hatarértékkel a
terapia €s Tsc kombinaciok esetén | stroncium-ranelat
koltséghatékony ;1
Stroncium viszonylag magas torési
-ranelat vs rizikgju nok esetén, de
alendronsa kevésbé koltséghatékony,
v mint az alendronsav
11 Strom  és Alendrons | 9 eurOpai orszagban, 55-88) Koltség-megtakaritas|—
mtsai, 2007 av vs| évesek 15 000 euro/QALY
&) nincs a) OP vertebralis térése volt| b) Koltség-megtakaritas |-
terapia b) OP, nem volt vertebralis40 000 euro/QALY

torése

101



Szer®dk és
évszam

Hat6anya
g

Terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

12 Borgstrom | Stroncium | a) 69 éves @& alacsony BMD a) 472 586 SEK/QALY
€és  mtsai, -raneléat és vertebralis torése volt b) 256 643 SEK/QALY
2006 (9 vS. nincs| b) 77 éves &, alacsony BMD| c) kbltség-megtakaritas
terapia c) >74 éves §, Tsc<2,4 vagy
>80 éves
13 Goeree ésAlendrons | Alapeset: 65 éves ORnnem| Alendronsav: 32 760
mtsai, 2006 av, volt torése kanadai dollar/QALY
9 etidronsav, Etidronsav: 32571
raloxifen, kanadai dollar/QALY
rizedronsa Raloxifen: 49 279
v kanadai dollar/QALY
VS  nincs Rizedronsav: 78 275
terapia kanadai dollar/QALY
14 Liu és| alendronsg Alapeset: 70 évesdn Tsc -| Alapeset:
mtsai, 200§ av, 2,5, volt mar vertebralis- alendronsav: 11 600
&) teriparatid | torése $/QALY
v, Erzékenységi elemzés: 50, teriparatid+alendronsav
2 év| 60, 80 éves életkoribk vs alendronsav: 156 500
teriparatid $/IQALY
+5 év Erzékenységi vizsgalat:
alendronsa - alendronsay
v koltségmegtakaritast
VS  nincs eredményez Tsc -3,5 €3 -
tergpia 4,0 esetén 60, 70, 80 éves
korban
- teriparatid utén
alendronsav
koltséghatékonysag
rosszabbodik 70 éves
kortdl felfelé
15 Borgstrom | Rizedrons|a) 70 éves & Tsc -2,5|/a) Svedorszdg 860,
és mtsar av vs| vertebralis torése volt Finnorszag 19,532,
nincs b) 70 éves & Tsc -2,5, nem Belgium 11,782
terapia volt torése Spanyolorszag 32,515
euro/QALY.
b) 21,148 - 80,100
euro/QALY
16 Pfister  ég Calcitonin,| Alapeset>65 éves, OP Biszfoszfonatok:
mtsai, 2006 raloxifen, <100 000 $/QALY
*9 biszfoszfo Teriparatid: 100 000 |
natok vs 200 000 $/QALY
nincs
terapia
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Sors Szer#k és Hatéanya

Terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

zam évszam g
17 Christensen Alendrons | 71 éves 6k, az atlag 125 000 dar
és msai, av vs| populécional 2x magasablkorona/QALY
2005 9 nincs torési rizikval de
terapia koltség-megtakaritast
eredményez ha
- 5 éves a terapia
- a 4x-es  torési
rizikGjauaknal
- ha feltételezik hogy
abbahagyas utan még
évig hatasos a kezelés
- ha nagyobb aranyban
volt szowdményes a
csiptorés
- ha 77 éves kor utan
kezdték a kezelést
18 Kanis eg Raloxifen | 50-60-70-80 éves, OP a) 18 000 — 21 000 angol
mtsai, 2005 vs nincs| a) nem volt vertebralis torése font/QALY
*9 terapia b) volt vertebralis torése b) 10 000 -24 000 angol
font/ QALY
19 Borgstrom | Raloxifen | 60-70-80 eves, 2x-6528 000 -40 00(
és mtsai| vs  nincs| vertebralis torési rizikd euro/QALY
2004 ) terapia
20 Brecht és Alendrons | Alapeset: 70 éves, alacsopplendronsav: 41 302
mtsai, 2004 av, BMD, volt vertebralis térése | euro/QALY Rizedronsav.
*9 rizedronsa 32 092 euro/QALY
v, Raloxifen: 1247119
raloxifen euro/QALY
VS  nincs
terapia
21 Brecht és Rizedrons| 70 éves postmenopausas (&5 669 euro/QALY
mtsai’® av vs| né
nincs
terapia
22 Johnell ésAlendrons|a) 65 éves OP, vertebralis) 173 000 sved
mtsai, 2003 av vs| torése volt korona/QALY
Y nincs b) 71 éves, OP, vertebralid) 76 000 svéd
tergpia torése volt korona/QALY
c) 77 éves, OP, vertebrali€) 52 000 sved
torése volt korona/QALY
23 Borgstrom | Rizedrons | OP a) 277 209 svéd
és mtsai, av vs| a) nem volt vertebralis térése korona/QALY
2003 () nincs b) volt vertebralis torése- b) 16 877 sved
terpia korona/QALY

Magyarorszagi egészség-gazdasagtani tanulmanyok
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Magyarorszagi postmenopausas osteoporosis koleégdnysagi tanulmanyt Kbsa és mtsai
kozoltek.>°’A Sheffieldi Egyetem Osteoporosis Modelljén alapmiddellezéssel vizsgaltak 15
eves idtavon, 65 éves betegeknél kezdett, 5 éves ostesiporterapiak koltség-
hatéekonysagat. A modellt a zoledronsav és masdssfdnatok (alendronsav, ibandronsav,
rizedronsav) postmenopausas osteoporosisék (Isc <-2,5) kezelésének koltség-
hatékonysdganak elemzésére fejlesztették ki. A&dket biztositdi szemszdfvizsgaltak.

A terapiak torési rizikot csokkehithatasat klinikai vizsgalatok alapjan vettek figgrabe, de
az alkalmazott terapias relativ torési rizik0 hatagalmazza a nem megfélebeteg-
egyuttmikddéstél (non-compliance) addédd hatdsossag vesztést iekerészleteit azonban
nem kozolték. (24. Tablazat) Elemzésiikben gener#demdronsavval 6sszehasonlitva a
zoledronsav novekmeényi koltség-hatékonysaga 1 343 Bt/QALY volt alapesetben és

dominans stratégianak bizonyult az ibandronsavwal ézedronsavval szemben.

24. Tablazat Késa és mtsai elemzésében alkalmaztiitési relativ kockazat csokkenések

kulonbo6zé terapiak esetén

Gyoégyszer Combnyak Csigolya Csuklo Felkar

Zoledronsav 0,59 (0,42-0,83) 0,3(0,24-0,38) 0M®B&6Z-1,06 | 0,58 (0,39-0,85
Alendronsav 0,62 0,56 0,81 0,81
Rizedronsav 0,74 0,61 0,76 0,76
Ibandronsav 0,74 0,61 1,0* 1,0*

*nem talaltak hatasossagi adatot

Forras:>®

6.3 Kovetkeztetések

Stroncium-ranelét koltség-hatékonysagi elemzéseki@gzagbol, Belgiumbol és az Egyesdlt
Kiradlysagbdl allnak rendelkezésre. Placebo teraymaképest ezekben az orszagokban a
stroncium-ranelat kezelés koltség-hatékony megbaodr €letkor és torési rizikd fennallasa
esetén, illetve s életkorbanX74 év) koltség-megtakaritast is eredmeényezhet. dyesiilt
Kirdlysagban alendronsav kezeléshez képest is &€l az elemzést, amelyben az
alendronsav koltség-hatékonyséaga kedlbnek bizonyult.

Magyarorszagi elemzés nem all rendelkezésre stroncanelatra vonatkozoan.
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A tobbi vizsgalt osteoporosis gyogyszer (alendrendaandronsav, raloxifen, rizedronsav)
koltség-hatékonysadga nemzetkdzi adatok alapjantaégimegtakaritas és szokasos koltség-
hatékonységi hatérérték feletti 6sszegek kozottagoattol fuggen, mely célcsoporton,
milyen feltételek mellett, melyik orszagban vizegkl Az Egyesult Kiralysagban az
alendronsav minden korcsoportban koltség-hatékdnpimonyult, ha a major osteoporotikus

10 éves torési rizikd 7%-nal nagyobb volt FRAX gap

Zoledronsav kezelés osteoporosisban térté@lkalmazasara nem taldltunk nemzetkozi
publikaciét. Egy hazai elemzés vizsgalta a zolesorkoltség-hatékonysagat, a ndvekmenyi
koltség-hatekonysagi rata 1 343 344 Ft/QALY a génsralendronsavhoz képest, 65 éves
postmenopausas osteoporosisd@knél 5 éves terapia esetén és dominans stratégidnak

bizonyult ibandronsavval és rizedronsavval szemben.
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7 A stroncium-ranelat koéltséghatékonysagnak modelles& idis koru

postmenopausas osteoporosisos betegeken (Brodszlatentin)

7.1 Ceélkitizés

Elemzésunk célja, hogy megvizsgaljuk a stronciunela koltséghatékonysagat kilonboz
sulyossagu osteoporézisban. Koltséghatékonysagimaatbdl osteoporosisban a generikus
biszfoszfonatok megjelenése O6ta altalanosan ezeakyGmyszerek tekinthék dominans
stratégianak az alacsony gyoégyszerar miatt (23lakah). Korabbi elemzések eredményei
kovetkezetesen azt mutatjak, hogy a koltséghat&agannal kedvébb, minél magasabb a
vizsgalt populaciéban a térés kockaZataEzért elemzésiinkben a magas kockazatu
betegcsoportokat vizsgaljuk, ahol dstijrést megélz6 hatds vonakozasaban, a generikus
formaban is hozzaférhietrizedronsavon Kkiviil, csak a stroncium-ranelat s@gagara van

klinikai bizonyiték.

Elemzésink a 74 éves kor feletti postmenopauzasopstozisos (T-score < -2,5%kn
populécidjara iranyul. Ebben a betegcsoportban AX-Rlapjan meghatarozott, kilénh®z

kockazatu csoportokban értékeljik a koltség-hatgkagot.

7.2 Mobdszer

7.2.1 A modell felépitése

A stroncium-renalat kéltség-hatékonysaganak erésiéee Markov-modellt hasznaltunk. Ez a
tipusu értekelés gyakori az OP betegséghez kapselgészség-gazdasagtani elemzésekben.
Egy mar korabban publikalt modell médositott védide alkalmazzuk, magyarorszagi adatok
felhasznalasavdl *2 Mivel elemzésiinket olyan populaciéban végezziiid (éves tibetegek,
Tsc<-2,5), ahol csak a stroncium-ranelatnak vaasuwestsagi bizonyitéka, ezért komparatornak

azt az esetet valasztjuk, amikor a beteg nem kagpe€&lést.

106



A modellben 6 egyedi egészségi allapotot kilonkéinte meg (12. abra), amelyek kdzott
éves ciklusokban mozognak a betegek. Kezdetbenemiheéteg a térés nélkili allapotban
van. Ezutan harom féle térést kilonboztetiink megheésiuinkben. A csipirést, a klinikai
vertebralis illetve az egyéb (alkar, humerus) phkust toréseket. Azért élink ezzel az
egyszeiisitéssel, mert a csifprések ellatasanak koltsége jetessn magasabb, mint a tébbi
torésnek, és a kapcsolddd halalozas is nagyoblsigtdrés allapotban a betegek csak egy
ciklust toélthetnek, innen a csi@rés utani allapotba kertlnek. Ezzel a megoldassal
modellezhet a csiptorés utan meég évekig fennallé egészségkarosodak@zott halalozasi
kockézat. A csiftorés utan a betegek mar nem kertlhetnek az ,etfiyé” allapotba. Erre
az egyszdisitésre szilkség van ahhoz, hogy a &éfgs utani allapotot megfetan
modellezni tudjuk. igy azok az esetek nem kerilfigkelembe vételre, amikor csifprés
utan a betegnek egyéb porotikus torése is lesedlige az Ujabb csifbrést is), de ennek
hatdsa nem jeletd a csiptorés utani allapothoz meérten. Az egyéb torés atlzan szintén
csak egy ciklust tdlthetnek a betegek, azonbamimeszakerllnek a térés nélkili allapotba,
azaz egyéb torések esetén nem szamolunk hosszu ébatinirbség- és koltség
kovetkezmeényekkel. A hatodik, abszorbcios allapbtakal allapota, ide barmelyik allapotbdl

kerulhetnek a betegek.
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12. abra A modell allapotai és a lehetséges atmealkt

Torés

nélkal

A

A 4

Vertebralis

torés

Csiptorés

Csipptores

utar

A novekményi koéltséghatékonysagi hanyadost (ICER)ALY, a megmentett életévek és az
elkerUlt csiptorések eredmény végpontok alapjan is kiszamoltuk:

AKOItSéQEk: KéltSégtroncium - KdltSé%incskezelés: KdltSégstroncium - KéltSégmcskezelés
AHaszon Haszon,  .cum — HASZON, \cskezas QALY - QALY,

incskezelés

ICER=

troncium

7.2.2 A vizsgalt populacio torési rizikoja

A FRAX algoritmus alapjan kiszamolhatd az egyén éwes torési rizikdja jelets
osteoporotikus torésekre (un. major OP torés:6e&imikai csigolya, humerus, alkar torés) és
a csigtorésre kulon. Magyarorszagon az Egyesilt Kirdlygagnatkoz6 FRAX algoritmus
hasznalatat javasoljak. (4.3 fejezet)

Modell-szamitasainkhoz sziikséges volt megtudniy moidyen azoknak a betegeknek a toresi

rizikgja, akik megjelennek a magyarorszagi osteogigrellatasban.
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Kérdoives felmérest veégeztink 10 osteoporosis centruwora@saval, 2009. januar €s junius
kozott (POPART vizsgélat, a részletes kutatasietel&sd mellékletben 10.13). Felmértik a
rutinszetfi ellatas keretében megjetendbetegek torési rizikoéit és a femoralis Tsc figyebem
vételével kiszamoltuk a 10 éves abszolut toréskadjmkat FRAX alapjan. (POPART A"
betegcsoport, n=1077) Kulon csoportként vizsgaltunslgan betegeket, akik a jelen
finanszirozasi feltételek mellett stroncium-randé&tipiat kezdenek a szakorvos javaslatara a
vizit soran. (POPART ,B” betegcsoport, n=225) A dmtsoportok dbb eredményeit a 25.
Tablazat ismerteti. A modellben ezen eredményegjataszamoltunk kulénbdzkockazatu

(pl. csiptores FRAX >5% ill. >10%) betegcsoportok atlagagsirizikojaval.

25. Tablazat Magyarorszagi multicentrikus OP betegfelmérés (POPART vizsgalat)
torési rizikd eredmeényei.

POPART ,A” POPART ,B”
betegcsoport betegcsoport
Mean SD Mean | SD

Eletkor (év) 68,3 81 695 89
Testsuly (kg) 67,0 12,0 64,9 11,5
Testmagassag (cm) 158,5 6,6/ 1585 6,6
Lumbalis Tsc -2,6y 1,11} -3,17| 0,83
Femordlis Tsc -2,48 0,93 -2,69/ 0,87
Major OP torés* esélye 10 éven belll

FRAX alapjan, % 21,y 13,6/ 26,0] 15,7
Csipttorés esélye 10 éven beldl

FRAX alapjan, % 9,0 11,0 12,6] 15,3
Korabban porotikus térése volt, n (%) 557 52% 133| 59%
Korabban csifitérése volt, n (%) 58 5% 17, 8%

* Major OP torés: csify klinikai csigolya, humerus, alkar torés

A modellben ezen eredmények alapjan szamoltunkl@nkéz kockazatu (pl. csitjiorés
FRAX >5% ill. >10%) betegcsoportok atlagos toréakojaval.

A modellben tehat a POPART ,A” betegcsoportot Ogkiritjik, hogy a hazai reumatolégiai
— osteoporosis rendelésen megjéldetegekre jellenit tikrozi (10 centrumban tortént

mintavétel alapjan) és ad informaciot a stronciametat koltség-hatékonysagarol egy
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altalanosnak mondhat6, az OP ellatorendszerbeneteafjbetegmintan. A POPART ,B”
pedig azt mutatja meg, mi jellemzi azokat a betege&kik a mai klinikai és finanszirozasi
gyakorlat mellett valésdgosan stroncium-ranel&pigt kezdenek és ézesetiikben milyen a

kezelés koltség-hatékonysaga.

7.2.3 Atmenet valosziniségek

A csiptorés és az egyeb torés allapotba kertilés valitszget két tényézalapjan hataroztuk
meg a modellben. Egyrészt figyelembe vettik a \disgopulaciora jellemz tiz éves
csipstorés kockazatot (7.2.2) a FRAX alapjarMasrészt ezt a térési kockazatot médositottuk
a stroncium-ranelat klinikai vizsgalatok meta-arigf alapjan a placebdhoz viszonyitott

relativ kockazatcstkkenéssel. Példaul stronciuratétresetében a csiprés (cst) kockazata:

P

cst

= FRAX « X RR4

Kezelés nélkul:

P = FRAX

cst

Csipptores elkertlésének relativ kockazata 5 éves kezéld,57 (95% KI 0,33-0,97), még 3
éves idtavon 0,64 (95% Kl 0,412-0,997)"

A FRAX 10 éves idtavra adja meg a torés valosmagét (p). A modellben 1 éves
ciklusokkal szamoltunk. A 10 éves kockazat alagdkovetked modon szamoltuk az éves

kockazatot:

1

Pisv = 1- (1_ plOév)TO

A kilonb6z kockazatl betegcsoportok atlagos FRAX értékeieskametszeti vizsgalatunk
alapjan becsultik meg . A keresztmetszeti vizsg@PQPART felmérés) leirasat a 10.13
Mellékletben kdzoljuk.
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Megvizsgaltuk, hogy a POPART ,A” és a POPART ,B'tbgcsoportban a 74 évnébakbb
betegek kozott:

- hany betegnek magasabb mint 0, 5, 10, 15, 2B6Hb a tiz éves csiporési rizikd értéke
FRAX alapjan

- ezek a betegek a teljes POPART ,A” illetve ,B"tbgcsoport hany %-at jelentik

- milyen az &tlagos csigoresi illetve major osteoporosisos torési rizikoRRAX alapjan.

Az eredményeket a kdvetkerablazatban mutatjuk be. (26. Tablazat)

26. Tablazat A modellben vizsgalt 74 év feletti kbhbozo kockazatl betegcsoportok

FRAX rizikbbeosztasa €s a csoportokra jellemz atlagos rizikd értékek kulon a
POPART A és B vizsgalatokban

Vizsgalt POPART A betegcsoport POPART B betegcsoport

populacio

bevalogatasi

feltételek

>74 éves, Betegszam Csipotorés Major OP Betegszam Csipotorés Major OP

a csiptorés (% a teljes rizikd torés* (% a teljes riziko torés*

kockazata POPART FRAX, riziko POPART FRAX, riziko

FRAX alapjan A atlag (SD) FRAX B atlag (SD) FRAX,
betegcsopo betegcsopo atlag (SD)
rtban) rtban)

>0 310(28,8) | 13,9 (14,2) 27,0(14,8) 73(32,6 23%9) | 36,4 (17,6)

>5 194 (18,0) | 17,3(14,5) 31,3(14,1) 53(23,7) 04249,9)| 38,0 (17,1)

>10 96 (8,9) 25,5(16,0) 39,7 (14,1) 39(17,4 3eT,3) | 43,5(16,7)

>15 66 (6,1) 31,7 (15,7) 451(13,9) 27 (121 3249,0) | 50,9 (15,0)

>20 45 (4,2) 38,8 (14,4) 51,0(12,8) 22(9,8) 441.5) | 55,0 (13,4)

>25 41 (3,8) 40,4 (13,9) 52,2 (12,8) 21(9,4) 431.3) | 55,6 (13,3)

* Major OP torés: csify klinikai csigolya, humerus, alkar torés

A POPART ,A” betegcsoportban 310 (28,8%), a POPARBT betegcsoportban 73 (32,6%)
beteg volt iésebb mint 74 éves, azaz mindkét betegcsoportbarkdmelisleg a betegek

egyharmada tartozott ebbe a korosztalyba. Kozukikb&tegnek illetve 39 betegnek volt
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magasabb, mint 10% a céiprési rizikdja FRAX alapjan, ami a teljes POPARA” jll. ,B”
betegcsoport 8,9% ill. 17,4%-anak felel meg (ardaévnél idsebbek kozott pedig 31% ill
53%-nak felel meg).

A csoportokra jellemz atlagos csiftorési rizikd6 FRAX értékeket vettik figyelembe a
modellben (pl. lasd a fenti tablazatbanésdbb mint 74 éves és céiprés FRAX >10%
esetén 25,5% tiz éves o#fifirés kockazattal szdmoltunk a POPART ,A”, illet88,7% a
POPART ,B” alapjan.)

7.2.4 Halalozas gyakorisaga

A modellben figyelembe vettik a halalozast is. Egyt a modellben kdvetett betegek a
koruknak és a nemiknek megfélélaldlozasi kockazattal birtak, a magyar populéastetok
alapjan.

Masrészt figyelembe vettik azt is, hogy a é8ipes idiskorban jeleritsen megnéveli a
haldlozas kockazatat. Ezért a modellben aétSips €s a csiporés utani (6sszesen 5 évig)
allapotban emelkedett haldlozasi kockézattal szdémiol magyarorszagi OEP adatok
elemzése alapjh

27. Tablazat A csigtorés utani években a halélozas valdsaisége korcsoportonként

Halalozas éves valbszifsége

Korcsoporto Halélozas valdszitisége az 1 a csiptorés utani 2-5.

Betegszam : : :
évben (meghaltak szama) években (meghaltak szama

0sszesen a 4 év alatt)

70-79 1548 0,262 (406) 0,124 (469)
80-89 1233 0,372 (458) 0,196 (451)
89- 347 0,574 (199) 0,293 (111)
Osszesen 3783 0,307 (1 163) 0,139 (1 178)

Forras: Sebestyén és mtsai.
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7.2.5 Torések koltsége

Csipétores koltsege

A csiptorések koltségét a magyarorszagi OEP adatok ebkamadapjan becslljuk a
modellben. A csi@tdrések kulonbaz tipusu ellatasi koltségének esetszammal (5654)
stlyozott atlag® 712 633-946 438 Ft/beteg kozé esik, a stlyoss#&gtdl szosdményeks|
fuggden. Mivel a modellben iis populaciot kovetink, ahol a munkabdl valo kids#ssége
nem jelentkezik, ezért a tappénz értékével (27 BG4csokkentettilk a koltségeket. Igy az
atlagos éves koltség 684 680-918 484 Ft/beteg lesik. Alap-esetben a modellben a
kozépértékkel szamoltunB01 582 Ft/beteg

Klinikai vertebralis torés koéltsége

A vertebralis torések koltségét a finanszirozdotééd alapjan becstiljik. A vertebralis torés
korhazi ellatdsanal a ,Gerincbetegségek aktiv kempeumatologiai ellatassal” 08M410D

HBCS kdddal szamoltunk (suly: 1,18566). 146 00@iiszagos aktiv alapdijjal szamolva ez
173 106 Ft/eset koltséget jelent.

Egyéb (alkar, felkar) OP torés

Az egyeb major OP torések koltségét a publikalt@dhianyaban a finanszirozo altal téritett
0sszeg alapjan szamoltuk. Az alkar és felkar téazelése jard és fekbeteg ellatasban is
torténhet. A jarGbeteg ellatas koltsége 7 753 Higesulhet (28. Tablazat). A fekébeteg
ellatasban kezelt torések koltségét a HBCS alap@esiltik. Az alkartorés sulyszama
0,35619, a felkartorésé 0,45767. 146 000 Ft/suigsZaon szamolva a koltségek rendre
52 004 és 66 820 Ft.

Alkar és felkar torések 20-25%-at latjak el Magyardgon fekébetegkért. Ezért a
koltségbecslésnél 0,225-tel sulyoztuk a korhaziséijeket. igy az alkartorés koltsége 17 709
Ft/eset, a felkar torésé pedig 21 043 Ft.
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28. Tablazat Az alkar és felkar torés jarobeteg edtasanak koltségbecslése

Kod és tevekenység

Pontszam

Koltség Ft

Ft/pont aron)

31731 Alkar, kétiranyu felvétel 817 1193
83251 Felé végtagi gipsz, hosszu 1824 2 663
83132 Gipszkotés atpélyazasa 106 154
83200 Sinezés, kézen 192 280
83260 Rogzités m.anyag gipsszel, kiegésgit. 341 497
83800 Gipszkotés eltavolitasa 71 104
83810 Rogztt sin eltavolitasa 38 55
11041 Vizsgalat 750 1 095
11301 Kontrollvizsgalat, konzilium 354 517
31731 Alkar, kétiranya felvétel (kontroll) 817 139
Osszesen 4493 7 753

7.2.6 Hasznossag

A modell egyes allapotaihoz tartoz6 hasznossagkelésekor két szempontot vettlink
figyelembe. A torés nélkili allapotban a magyaragsAtlagos nemre é€s korcsoportra azonos
populéciéra jellemi hasznossag értékekkel szamoltunk (29. Tabf&zaBsiptoréseknél
ismeriink magyarorszagi adatokat a hasznosSagkatobbi toréseknél relativ hasznossag
csokkenéssel szamoltuk a hasznossagat

29. Tablazat Hasznossag értékek (EQ-5D) a modell Kiinbdzé allapotaiban

Korcsoport Csipo- Csipo- Csipo- Egyéb OP Vertebral
(év) torés, 1 torés, 1,5 torés torés, 1. istorés, 1.
ev, év, Mo.-i utani ev év
RR=0,797 adatok évek, RR=0,94 RR=0,83*
RR=0,899
75-84 0,634 | 0,505 0,451 0,569 0,596 0,456
85- 0,629 | 0,501 0,451 0,565 0,591 0,453
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7.2.7 Diszkontrata, idétav

Az Egészségugyi Minisztérium szakmai irdnyelvénekgfaleben 5%-o0s diszkontratat
hasznaltunk, mind a kéltségek, mind az egészségoggrvonatkozasabam modellben 20

evig kovettik a betegeket.

7.2.8 Stroncium-ranelat kezelés a modellben

Alap esetben a stroncium-ranelat kezeléstadama 5 év volt. Azért ezt az didvot
valasztottuk alap esetnek, mivel erre aétasra ismeriink RCT adatokat. Az &@teltérs

kezelési idtartamot az érzékenység vizsgalat soran értékeltik.

A stroncium-ranelat kezelés abbahagyasa utan pidsratas linearis csokkenésével (vagyis
a relativ kockazat névekedésével) szamoltunk. Asgtben azzal a feltételezéssel éltiink a

modellben, hogy a hatas 3 év alatirgsk meg.

A stroncium-kezelés koltségét az aktualis bruttQyfsztoi ar alapjan szamoltuk. Az éves
kezelés koltsége igy 12x9861=118 332 Ft.

7.2.9 Erzékenység vizsgalat

Az érzékenység vizsgalat soran a kovebkearaméterek valtozasanak hatasat vizsgaltuk:
Diszkontrata
Stroncium-ranelat kezelés hossza
Hatas fennmaradasa a kezelés felfliggesztése utan

Vizsgalt idstav
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7.2.10 Probabilisztikus érzékenyseg vizsgalat

A modellben fellép bizonytalansagot probabilisztikus érzékenységogélet segitségével

szamszdisitettik. A modell valtozoinak érzékenység-vizsgétaran feltételezett eloszlasait
€és az eloszlas paramétereit tabldzatban foglaltstzed (30. Tablazat). Béta eloszlast
hasznaltunk a hasznossag valtozoknal, normal éstsa koltségek és a FRAX értékek
esetében, még log-normal eloszlast a relativ katk&nal Briggs és munkatarsai ajanlasnak

megfelesen'’.
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30. Tablazat A modell érzékenyseég vizsgalataba bewvovaltozok és azok eloszlasa

Valtoz6 Alap értékms Eloszlas

FRAX csigtorés Kockéazati csoporttdl fliggnormal, 0,85xAE — 1,15xAE
FRAX torés Kockéazati csoporttdl fliiggnormal, 0,85xAE — 1,15xAE
Csipstorés koltsége 801 582kt normal, 684 680-918 484
Vertebralis torés koltsége 173 104 Ft* normal, &5 — 1,15xAE
Egyéb OP torés koltsége 16 833 Ft* normal, 0,85xAE15xAE
Stroncium-ranelat 057" log-normal, 95% KI: 0,33-0,97
hatasossaga, csiprés, RR, 5

ev, >74 ev

Stroncium-ranelat 0,64 log-normal, 95% KI: 0,41-0,99
hatasossaga, csiprés, RR, 3

év, >74 év

Stroncium-ranelat 0,76" log-normal, 95% KI: 0,65-0,88
hatasossaga, vertebralis torgs,

RR, 5 év

Stroncium-ranelat 0,85" log-normal, 95% KI: 0,73-0,99

hatasossaga, nem vertebralis

torés, RR, 5 év

Hasznossag a csfrést| 0,451° béta, alfa=94 béta=114
koéve® egy evben

Relativ  hasznossag #,898° béta, alfa=2007 béta=225
csipptorés utani években

Relativ hasznossag vertebrilig, 72 béta, alfa=169 béta=66
torés utani évben

Hasznossag egyéb OP tord%94” béta, alfa=326 béta=21
utan

AE: a modellben hasznalt alapérték; *: jarobetegviatkozasok és HBCS alapjan becs
ertékek (7.2.5 fejezet)

sUlt

7.3 Eredmény: a stroncium-ranelat egészség-gazdasageternzése
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A modellben a torés kockazat értekét keresztmettdaterésiinknek a vizsgalt populaciora
vonatkoz6 eredmeényei hataroztak meg. Vizsgalatunknegfeleben a modellben kovetett
betegek két csoportba sorolhatbak. A POPART A vatha barmely OP beteg
bevalogatasra kerulhetett, még a POPART B vizdgalatjelenlegi finanszirozasi feltételek
mellett stroncium-ranelat kezelést kézdbetegek keriltek (10.13 Melléklet). Mindkét
csoportban megnéztik a stroncium-ranelat koltségkbaysagat (31. Tablazat). A koltség-
hatékonysdg értéke annal alacsonyabb, minél magasablztuk meg a bevalogatasi
csipptorési kockazatot.

Az altalanos OP populaciob@n(74 év feletti, az OP rendelésen megjélaébetegek mintaja
alapjan, POPART ,A” betegcsoport) a koltség-hatélsag 2,7-8,0 mFt/QALY kozott
valtozik, még a jelenleg klinikai-finanszirozasiagggrlat mellett stroncium-ranelat kezelést
kezdd 74 ev feletti bbetegeknél (POPART ,B” betegcsoport alapjan) 2A4#Ft/QALY

kozott

31. Tablazat A stroncium-ranelat koltség-hatékonysga killonbdz csipstorés kockazatu

74 éven fellli OP betegek kozott*

Elkerult

csipdtorések Megnyert QALY
Bevélogatasi szadma/1000 életévek / nyereség ICER
feltétel, >74 éves beteg beteg [ beteg Ft/QALY
FRAX>0 30 0,11 0,06/ 8060 855
FRAX>5 36 0,14 0,07] 6452 231
FRAX>10 50 0,20 0,10 4 339 005
FRAX>15 60 0,24 0,12 3469 428
FRAX>20 69 0,29 0,15] 2818 319
FRAX>25 71 0,30 0,15 2703773

* POPART A vizsgélat alapjan

2 POPART felmérésiink alapjan
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32. Tablazat A stroncium-ranelat kéltség-hatékonysga kulonbdz csipstorés kockazatu,

74 éven fellli OP betegek kozott*, akiknél masodvatbeli kezelést kezdett a kezébrvos

Elkeralt

csipotorések Megnyert QALY
Bevalogatasi szama/1000 életévek / nyereség ICER
feltétel beteg beteg / beteg Ft/QALY
FRAX>0 47 0,18 0,09) 4719015
FRAX>5 50 0,19 0,10, 4428693
FRAX>10 58 0,23 0,12] 3585 865
FRAX>15 70 0,29 0,15/ 2796 104
FRAX>20 75 0,32 0,17) 2471580
FRAX>25 77 0,33 0,17 2415 569

* POPART B vizsgalat alapjan

A kiulonb6s finnaszirozasi kiiszoboknél a befogadas valdséiget lathatjuk a lenti abrakon
(13. abra és 14. &bra). Példaul a 10%-nal nagyshistorés kockazati betegekfiéb,8
mFt/QALY  koltségvetési  korlatndl 95% a  valodmige az  elfogadhato
koltséghatékonysagnak a POPART ,A” betegcsopodraémyei alapjan. Ugyanez az érték a
stroncium-ranelét kezelést kézbetegeknél (POPART B betegcsoport) 4,7 mFt/QALY.

29 A 10% FRAX riziké példaként szerepel, ugyanez ntaid el barmely rizikdcsoportdl.
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13. abra Elfogadasi gorbe kilénboé csipstores kockazata OP betegeknél (POPART A

betegcsoport)

0s e

A4

a4 /
/ /

. i/ /
0,4  ;1 // // ///

03  ;: // // ///

0,2  ‘: / // ///
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0 1000 000 2000 000 3000 000 4 000 000 5 000 000 ®000 7 000 000 8 000 000

—FRAX>10, kor>74, POPART A= = FRAX>15, kor>74, POPART A = = FRAX>20, kor>74, POPART A
FRAX>25, kor>74, POPART A—— FRAX>5, kor>74, POPART A
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14. abra Elfogadasi gorbe kulonboé csipstorés kockazatu, stroncium-ranelat kezelést

kezdé OP betegeknél (POPART B betegcsoport)

1
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4 000 000

7 000 000 8 000 000

—FRAX>10, kor>74, POPART B— = FRAX>15, kor>74, POPART B = = FRAX>20, kor>74, POPART
FRAX>25, kor>74, POPART B—— FRAX>5, kor>74, POPART B

B

Az abra a finanszirozasi dontések szempontjabdyaragontos informaciot jelenit meg,

nevezetesen az egyes ICER finanszirozasi kuszok (BALY) értékekhez (vizszintes

tengely) tartozd koltség-hatékonysagi valogzégeket (flgéleges tengely). Attdl fudien

ugyanis, hogy a modell altal figyelembe vett védgp&n(pl. csiptorés) és mas tényéz (pl.

FRAX értéke), az adott eloszlason belul milyen latévesznek fel, kulonbéz ICER

ertékeket kapunk. A kilonbézzinii koltségvetési korlatoknal az ICER eredmények nsas é

mas hanyada kisebb, mint a korlat. Ahogy az abrdladunk balrél-jobbra egyreéna

finanszirozasi kiiszob é$ mnnak a valosziisége is, hogy a magasabb érték mellett sziletik

a befogadasi dontés. Az abran feltlintetett infrookiat a fejlett befogadaspolitikaval

rendelked orszagok egy részében kiterjedten hasznaljakehisz nem csak azt mutatja meg,

hogy az egyes terapias lebmigek esetén a finanszirozas tol-ig értékei miigesrvallumot

fednek le, hanem azt is, hogy milyen az ICER ésblis&g-hatékonysagi valosisegek

megoszlasa.

Ebben az esetben lathato, hogy a finanszirozé saamndontési szituacié jo leirhatd, mind a

koltség-hatekonysag szintje, mind a dontési bizlayisag elfogadhaté meértek

121



7.3.1 Erzékenység vizsgalat

Megvizsgaltuk, hogy a modell feltevéseinek megwditasa hogyan befolyasolja a koltség-
hatékonyséagot (33. Tablazat). Az érzékenység viasgda 10%-0s csporés kockazatu
betegek populaciojaval végeztik. Ezt az érzékemysiggalatot valamennyi csifbrés
kockazati csoport esetén el lehet végeni, ezt a-dO%izikéju csoportot példakent
valasztottuk. A valtozasok a tobbi FRAX rizikovalllemezhei al-populacio esetében is
hasonl6 iranyu és mérteékvaltozast eredményeznek. A feltevések valtozas&eassara a
koltség-hatékonysag a varakozasoknak medieteValtozott.

33. Tébldzat A stroncium-ranelat koltség-hatékonysga az érzékenységi vizsgalat
kilonb6zé feltevései mellett, a 10%nél magasabb csifitorési kockazatu 74 éven fellli

betegek példajannél

Az érzékenység vizsgalat kilonbdizfeltevései Koltség-hatékonysag
F/QALY

FRAX csig > 10 3 585 865

Jowbeni egészsegnyereseg fontos, hasznok diszkoat(®@| 2 392 024

Koltségek és hasznok diszkontratéja is 0% 2 766 538

10 éves idtav 4738 024

A kezelés hatasa a kezelés abbahagyasa utan ldiitetiegsiznik 4105 870

A kezelés hatasa a kezelés abbahagyasa utan &sékien 3267 512

Kezelés idtartama 3 év 3804 878

Evente a betegek 25%-a abbahagyja a kezelést 31873

A jévébeni egészségnyereség (hasznok) fontossagat afinead a diszkontrataszintjének
beallitasaval jelzi. Minél magasabb a ¢beni hasznok (torés, halalozas elkertlése)

fontossaga/értéke annal alacsonyabb a diszkonfiélien esetben az egydmarg kedvéeért a

% Meg kell jegyezni azt is hogy a prevencié és apiar, az eltér idétav miatt mas-mas diszkontratat
igényel. Bsvebben lasd: Gulacsi L., Rutten F., Koopmanschap. MKdltségszamitas, 8. fejezet, in:
Gulécsi L. (szerk) Egészség-gazdasagtan, Medicimy¥iadd Rt. Budapest, 2005.
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diszontrata értékét 0-nak vettiik. Arra nézve, hagsezelés hata¥aa terapia abbahagyasa
utan mennyi idvel*? sZinik meg, megfelél adatok hianyaban feltételezéssel élhetiink, az itt
felsoroltak az alapeseteket jelentik.

A kezelés (azaz egy bizonyos gyogyszeres terapisgza valtozo és a compliance mellett
figyelembe veensl adherenc€ és persistance miatt igen nehezen megitélhaet3 év
feltételezése ebben az esetben is egyféle alap&satkinthed. Hasonl6 mondhaté el a
terapiat évente elhagyd betegek szémarol, a 25gyiglméleti feltételezésnek tekinthet

7.4 Kovetkeztetések

Toréskockazat vs. koltség-hatékonysag

Eredményeink megfelelnek a kordbban publikdlt nekize eredményeknek. Minél
sulyosabb, magasabb torési kockazattal rendélkbetegeknél értékeljik a koltség-
hatékonysagot, annél kisebb lesz az dsszeg, amiysegnyi QALY megnyerhé&t Még a
legenyhébb FRAX rizikoju csoport (FRAX>5%) esetéberaz egy QALY megnyeréséhez
szlikséges tAmogatasi 6sszeg kisebb, mint azéegyut6 GDP haromszorosa, amely a WHO
altal ajanlott finansziroz&8i kiiszob. A csifitorés kockadzata és koltséghatékonysagi
hanyados kozotti ellentétes kapcsolat azt is jeldmagy meghatarozhatéo egy kockazati
hatarérték, ami folott a koltséghatékonysagi aranyinanszirozasi kiuszob alatt van. A
kulénbod koltségvetési korlatokhoz tartozd kockazatokatazditban foglaltuk 6ssze (34.
Tablazat).

31 Jelen esetben, egészség-gazdasagtani elemzésankabatason egyérieh kemény végpontot értiink, azaz
torési rizikot, torést.

32 A NICE szakemberei példaul azzal a feltételezéssek, hogy 5 éves kezelés utan a hatas 5 év alatt
folyamatosan cstkkenveiBEk meg.

% adherence — a beteg-egytiiktidés leirasara hasznalt altalanos fogalom, amabyatvan foglalja a
compliance és a persistence fogalmakat is (adherenc pontos betartds); compliance -
egyuttnikodés; persistence — kitartas a terapia mellettbad kifejezve (persistence = kitartas);
Bévebben lasd: Koncz T. A beteg egyliktidésének egészség-gazdasagtani jedége 12. fejezet,

in: Gulacsi L. (szerk) Egészség-gazdasagtan, Meli€bnyvkiadé Rt. Budapest, 2005.

% Finanszirozasi kiiszéb: A gyogyszerek tarsadalawsiiAsi/biztositasi dontéseinek meghozésa
soran lényeges kérdés az, hogy az 1 megnyert QAlaYiy( masképpen meghatarozott egészség-
nyereség pl. elkerllt torés) mennyibe kerll. A kil orszagokban Aaltalaban finanszirozasi
limiteket allitanak fel. Ez példaul az Egyesult &yrsagban 20-30 ezer angol font /QALY, illetve a
WHO ajanlasa szerint 3-szoros GOPMazankban az egyre e$ GDP 2008-ban 15 542 US dollar
volt (a sok dokumentumban megtalalhatdo 19 300 Udérték a 2007-es adatok alapjan készilt
elérejelzés volt amely nem teljesult). §Bebben lasd: Gulacsi L. (szerk), 9.5.2. Kdltséghkanysagi
finanszirozasi kiisz6b in: Egészség-gazdasagtan,I®IBB Konyvkiadd RT. Budapest, 2005)
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34. Téablazat A koltséghatekonysag és a FRAX kapcsta kilonbozé koltségvetési
korlatoknal

Finanszirozasi
klszbb az egyédre

esdh GDP alapjan Csipétorés kockazata FRAX alapjan, ami folott
(Ft.) a stroncium-ranelat kezelés koltséghatékony

7 911 000 (3xGDP) 0,14
5 274 000 (2xGDP) 0,21
2 637 000 (1xGDP) 0,41

Terapian maradas

Véarakozasunknak megfeten, a terapia abbahagyasa amellett, hogy noveékévetkes
csipitorések szdmét rontja a koltség-hatékonysagot. ¥agg lemorzsoldédassal
~-megtakaritott” gydgyszerkoltség kisebb aranylntnaiz elvesztett QALY.

A 74 év folotti populacidban, barmely vizsgalt FRA®ési rizikd hatér felett a stroncium-
ranelat koltséghatékonysaga kedveitlgyanakkor ebben a korcsoportban kdzvetlendl, a
rizedronsav-on kivil, mas osteoporosis szer klinikatdsossaganak nincs randomizalt
klinikai vizsgalaton alapulé tudomanyos bizonyitéka

Ezért egészseg-gazdasagtani szempontbdl ebbersogortban a stroncium-ranelatot abban
esetben célszéradni, ha a rizedronsav alkalmazasa valami ok miatt jon széba. Mivel a
stroncium-ranelat ebben az esetben az egyetlermtirgns bizonyitékokkal alatdmasztott
lehethiség a csiftorés prevencidjara abban a korcsoportban, ahal kegnagyobb szamban
eléfordul, célszeinek latszik a tamogatas 90%-ra tofié@melése. Az elégtelen compliance,
azaz a lemorzsolodas rontja a koltség-hatékonysé&ggmlenlegi 70%-o0s tAmogatas mellett
felteheten a betegek jeletd része lemorzsolodik a kezel@silletve el sem kezdi azt, a
magas onrész miatt. Ezért érdemes megfontolni adatasi kulcs megemelését 90%-ra,
hogy tobb betegnek elérlége valjon a stroncium-ranelat kezelés amellett, yhfayul a

koltség-hatékonysag.

124



8 A stroncium-ranelat tarsadalombiztositasi tamogatadnak valtozasa: a

koltségvetési hatas elemzése (Brodszky Valentin, (aasi LaszI6)

A koltségvetési hatas értékelésekor arra torekégdtiiogy meghatarozzuk azt a maximalis

betegszamot, amelyet javaslataink érintenek.

A szadmitasaink sordn a 74 évnébsdbb betegek szamanak és a koltségvetési hatasnak a
becslését kétféle médon végezzik el:
1.) OP gondozasban megjebebetegek:A szakorvost rendszeresen fekéré€3P betegek

szama megkozetikeg 200 000 dre tehed Héjj OEP adatbazis elemzése alapjan. Kozottik a
74 év felettieck szama megkozélég 60 000, ami 30%-nak felel mé&y. POPART
keresztmetszeti vizsgalatunkban (lasd 10.13 Meadigkdz osteoporosis rendelésen megjelen
nébetegek kozott a 74 évnélbgebbek aranya 28,8% volt, azaz a résztvid centrumban az
orszagos adatokhoz hasonlé aranyban jelentek meggv74eletti rébetegek. Ezért a
keresztmetszeti felmérés cslifrés FRAX adatait vetitettiik az orszagos OP godsimen
megjelent betegszamra (milyen aranyban oszlanak ané@ év feletti betegek a teljes
mintaban, ha csporés FRAX alapjan csoportositjuiket FRAX csip >0, >5, >10, >15,
>20, >25 hatarertékekkel). Az eredményeket a 3blakatban ismertetjik

2.) Haziorvosndl nyilvantartott OP betegek: haziorvosok 2007-ben 95 1165beteget

jelentettek a 74 évnél ddebb korosztalyban osteoporosis diagndzissal (BM8D-M85) a
Kdzponti Statisztikai Hivatal adatai szerimittp://www.ksh.hu lasd 3. Tablazat). POPART

keresztmetszeti felmérésiinkben (lasd 10.13 Meligkieegvizsgaltuk az osteoporosis
rendelésen megjelén74 évnél idsebb OP betegek kdzott a betegek megoszlasditmsp
FRAX alapjan (csiftorés FRAX értéke-0, >5, >10, >15, >20, >25 hatarértekkel) és ezeket
az aranyokat alkalmaztuk a 95 188 haziorvosi mintan. Az ereményeket a 36. Tablaxatb

mutatjuk be.
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35. Tablazat A kulonboa torés-kockazatu, 74 évnél ilsebb betegek szamanak becslése

€s a koltségvetési hatas lehetséges maximuma, handeigyik beteg stroncium-ranelét

terdpiat kezd

Bevalogata Rész-aranya Populacios Kdltségveteési Novekményi

si feltétel, a teljes becslés 200 00( hatds maximum koltségvetési hatas
>74 év, POPART kezelt OP beteg 200 000 OP bete¢ maximum 200 000
csipstorés A" alapjan® alapjan (90%)* OP beteg alapjan
FRAX mintaban (90%-70%)**
FRAX>0 28,8% 57 600 6 134 330 880 1 363 184 640
FRAX>5 18% 36 000 3 833 956 800 1 363 184 640
FRAX>10 8,9% 17 800 1 895 678 640 851 990 400
FRAX>15 6,1% 12 200 1 299 285 360 421 261 920
FRAX>20 4,2% 8 400 894 589 920 288 730 080
FRAX>25 3,8% 7 600 809 390 880 198 797 760

* Az OEP éltal kifizetett (javasolt) 90%-0s tamogmbisszértéke, Ft
** Az OEP A&ltal kifizetett (javasolt) 90%-os tamaga ertékédl levonva a jelenlegi 70%-0s

tamogatas értéke, Ft
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36. Tablazat A kulonbo® torés-kockazatu, >74 éves betegek szamanak becslés a
koltségvetési hatas lehetséges maximuma, a haziose& altal lejelentett OP rébetegek
szama alapjan, ha mindegyik beteg bekeril az OP gdnzasba és stroncium-ranelat

terapiat kezd

Bevalogatasi Rész-arany a Populacios Koltségvetési  Novekmenyi
feltétel, POPART A" becslés 95 11¢ hatas koltségvetési
csipotorés mintaban a 74 >74 éves OF maximum hatds maximum
FRAX ev feletti betegek nébeteg (90%)* (90%-70%)**
kozott alapjan***

FRAX>0 100% 95 116 10129 739 86[L 2 251 053 302
FRAX>5 62,6% 59 543 6 341 217 153 1409 159 367
FRAX>10 31,0% 29 486 3140219 357 697 826 524
FRAX>15 21,3% 20 260 2157 634590, 479 474 353
FRAX>20 14,5% 13792 1468 812280, 326 402 729
FRAX>25 13,2% 12 555 1337125662 297 139 036

* Az OEP Aéltal kifizetett (javasolt) 90%-0s tamao@mbisszérteke

** Az OEP Aaltal kifizetett (javasolt) 90%-o0s tamaga értékédl levonva a jelenlegi 70%-0s
tamogatas értéke

*** Haziorvosnal OP diagnozissal jelentett, 74 évidisebb wbetegek szama 2007-ben
95 116 volt.

Az egyik esetben tehat 57 600 olyan beteggel szamiglaki 74 évnél issebb és megjelenik
az OP gondozasban, masik esetben a haziorvosit§etdn adatait vettik figyelembe és
95 116, 74 évnél itbebb OP beteggel szamoltubk,azonban nem mind jelennek meg az OP
szakellatasban.

Az 57 600 beteg vélhé&tn egy felllbecslés, mert Héjj az OEP adatbaziezds soran az OP
gondozasban megjeléha kozé bevonta az osteodenzitometrids mérésen leagjet is, és
ezek a betegek nem feltétlenul keriilnek mindann@BRrgondozéasra, gyogyszeres terapiara.
A koltségvetési hatas elemzésekor ugy szamoltuogry Imindegyik beteg stroncium-ranelat
kezelést kap, ami szintén egy felllbecslés.

Tehat a koltségvetési hataselemzés az elméletlegtdéges, maximalis betegszam esetén
bekovetke# hatast mutatja. Ha az 6sszes, az OP ellatasbgelerég 74 év feletti OP beteg,

-----
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mertékét 70%-rél 90%-ra emeli a finanszirozo, aadalombiztositasi koltségvetési hatas
1363 184 640 Ft. A hatds bekodvetkezésének étarildma a betegek stroncium-ranelat
terdpiara allitasanak tUtermgtiigg.

Ha azok a betegek is bekerllnek teljes letszambadPagondozasi rendszerbe, akik jelenleg
csak a haziorvosi jelentések szerint OP betegek szmkellatasban nem jelennek megjlés

is mind stroncium-ranelat kezelést kezdenek 74 éwasfelett a csiftoresi rizikdjuktol
fuggetlendl, akkor a 70%-ré6l 90%-ra toréértamogatas emelés tarsadalombiztositasi
koltségvetési hatasa 2 251 053 302 Ft. A hatas Vetkézésenek &dartama a betegek
gondozasba bevonasanak és stroncium-ranelat tex&lidasanak az utenééflgg.
Hangsulyozni kivanjuk, hogy ezek a maximalis lebgés hatdsok, maximalis betegszam és
egységesen csak és kizardlag stroncium-ranelfif#dkalmazva az 6sszes beteg esetén.
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10 Mellékletek

10.1 A NICE koltség-hatékonysagi elemzése, 2008 (Egytasiihlysag)

A NICE Ertékeb Csoport Modelljében (Assessment Group Model) Epésként az abszolt
torési rizikot szamoltak ki epidemiolégiai adatodaman, fliggetlen rizikofaktorok
figyelembevételével.

Mésodik lépésként a metaanalizisélkbzarmazo relativ rizikd (RR) cstkkenéseket vették
figyelembe, az alendronsavra és rizedronsavra $is#teadatokat alkalmaztak. Azzal a
feltételezéssel éltek, hogy a RR konstans minde@jgtkor, T-score és Kklinikai statusz
szerinti csoportban. A legutébbi értékelések (Sthoib Health and Related Research,
ScHARR) 2008 februari alendronsav arral szamols&k56 font/év a heti 70 mg alendronsav
tabl, 108,20 font/év a napi 10 mg alendronsav tabl)

Minden tipust OP torést figyelembe vettek 50 évagyvidisebb wknél a modellben. A
csiptorési RR-t alkalmaztak a medence és az egyeb faimesekre, a vertebralis térés RR-t
pedig a humerus, borda, sternum, scapula, tillialdiés csuklo térésekre.

Ahol az RR confidencia intervallum meghaladta aységnyit, ugy vették, hogy a terapia
nem volt hatasos, kivéve a stroncium-ranelésaibb kbl alld alcsoportjanal. Ebben az
esetben 0,85 cdgipprési relativ rizikot hasznaltak, hogy a Klinikaizsgalatban kodzolt
alcsoport eredmény megjelenithelegyen a modellben. A modellben az Egyesilt
Kirdlysagbdl szarmazé femur BMD epidemioldgiai adtatt hasznaltak.

A torés évére becsulték kiindulasi hasznosség éfrték magasabb hasznossag értekekkel
szamoltak a kovetkézévekre. Morbiditasra vonatkozéan 10 éve&tddot vizsgaltak, 5 év
terapia és 5 év tovabbi linearisan csokkematas (egészen a hatastalansagig)
figyelembevételével. A terdpiaval Osszeftigmortalitasi ratdt 10 évnél hosszabb tavon
értékelték: T-score osteoporosis hatarérték esetératisztikai adatokkal szamoltak és ugy
kalkulaltak, hogy a toréssel dsszeftigportalitasi rata ndvekedés a halalig vagy 110 éves
korig tarthat. Alapesetben azzal szamoltak, hogeréebralis torés alacsonyabb hasznossag
értékkel jar mint a cstfiorés, az érzékenysegi vizsgalatban azonosnakkvetkétféle tores
hasznossag értékét. Azzal a feltevéssel éltek, hagtetkor ndvekedésével a étdpott vk

magasabb aranyban keriilnek apolasi otthonba a ut#és Eletkorral dsszefliggsiptorési
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rizikot alkalmaztak és a vertebralis vagy proximalhumerus torés esetén fokozott
mortalitdssal szdmoltak. Nem vettek figyelembe késes BMD méréseket.

A modellben a terapids mellékhatasokkal 0Osszéfidgltségekkel és hasznossag
csokkenéssel is szamoltak mindegyik gyogyszer esdétiapesetben 50%-0s perzisztenciat
vettek figyelembe. Erzékenységi vizsgalatokban bgwéerziokkal is szamoltak (pl.
perzisztencia 25% vagy 75% 5 évnél). Azzal a feléziéssel éltek, hogy ha egy beteg
biszfoszfonat mellékhatast észlel, a hasznoss&gsdtEo-a azokénak, akiknél nem fordd el
mellékhatas. Alapesetben ezt azéetsrapias honapban &k 2.35%-néal alkalmaztak, a
tovabbiakban pedig 0,35%-nal. Biszfoszfonatokrazeéigérzékenységi vizsgalatnal 24% ill.
3,5%-kal is elvégezték az elemzést. Stroncium-gdneketén nem szamoltak a vénas
thromboembolias hatassal.

A koltségekre 6%/év, az egészseg-nyereségre 1,5%gBont ratat alkalmaztak.

Raloxifenre a MORE vizsgalat 4 éves kovetéses adatdték figyelembe és azzal a
feltételezéssel éltek, hogy az alacsonyabb BMDsalagabb endirak rizikdval jar a normal
BMD-hez képest. A koltés-hatékonysagi modellben nestték figyelembe az eirak,
thromboembolias és kardiovaszkularis hatasokat.

A WHO Aaltal elfogadott fliggetlen térési rizikofakbkat alkalmaztak: testtémeg index
(BMI), megebzé torés, jelen kortikoszteroid hasznalat, 8zidsipstorés, dohanyzas, >2
egység alkohol-fogyasztas/nap és rheumatoid asthrifh kilonb6s rizikofaktorok
prevalencigjaval és cdifprés illetve osteoporotikus toérés rizikd6 aranydklsaamoltak,
figyelembe véve a Tsc-t és az életkort, igy sz&mdit az abszolut torési rizikot.

Kiszamoltak kilonbdi abszolut torési rizikG esetekre a koltség-hatékaggt (Tsc 0,5
pontnyi sdvonkeént) és az életkor, a Tsc és a flaygeizikofaktorok szdma alapjan képzett
csoportokban mutattak be az eredményeket.

Mivel torés nélkuli Bk gyakran nem keresik fel az orvost, megbecsuligndadrés nelkili
nok beazonositasanak (ses) koltségeit, akiknél a rizik6 alapjan koltségékony a kezelés,
melyhez 20 000 font/QALY fizetési hajlandésag héitiket vettek figyelembe.

10.2 Alendronsav, raloxifen, rizedronsav, stroncium-rald koltség-hatékonysaga a NICE

irAnyelvben
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A NICE model alkalmazéasaval vizsgaltdk az alendmonsaz etidronsav, a raloxifen, a
stroncium-ranelat és a teriparatid kezelés kolistdtonysagat, mely eredményeit a
kovetkedkben ismertetjuk (kivéve etidronsav és teriparatid)

Primer prevencioként alkalmazott kezelés

Elsoként az alendronsav vs placebo vonatkozasban st@mkil a ndvekményi koltség-
hatékonységot (incremental cost-effectiveness, [C&Razt talaltak, hogy az életkorral, a
rizikofaktorok magasabb szamaval és a csoék€sc-ral (azaz az évekéekhaladasaval
novekw torési kockazattal) figg 6ssze a kedidz ICER. Ezt kovéten a kiulénbo&
stratégiak (életkor, Tsc, fliggetlen rizik6faktorskama) esetén szamoltak ki az ICER-t és az
20 000 font vagy kevesebb volt (egyéb feltételekrzizztencia 50% az 5. évben; a
biszfoszfonatok hatékonysaga nem csak az életkitiggt BMD é€s megéko torés a klinikai
vizsgalatokban kodzoltek 50%-a; a vertebralis tdr@sznossaga kiszamitasahoz 0,792 szorzot
hasznaltak az els¢vben és 0,909-t a kovetkeavekben ahogy csifibrésnél is; biszfoszfonat
gasztrointesztinalis mellékhatas 5 éven at forélidt és az azzal Osszefitgdasznossag-
csokkenést 0,91 szorzoval fejezték ki, az alendrokdltsége 53,56-108,20 font/év).

Ha az alendronsav ara 53,56 font/év (heti 1x ke}yadé azzal a feltételezéssel éltek, hogy a
nok 24%-a az els honapban, 3,5%-a kélsb biszfoszfonat mellékhatast észlel, a kdvetkez
eredmeényekre jutottak:

DXA meérés, alendronsav terapia <65 éves korbanRZD 000 font/QALY

- rizikofelmérés, DXA mérés, alendronsav terapia asteoporotikus éknél (Ts&-2,5):
ICER<20 000 font/QALY 70 éves vagy dsebb korban és 65-69 éves korban ha egy
flggetlen torési rizik6faktor fennall.

Az alendronsav dominans stratégia a rizedronsdwxifan és stroncium-ranelat terapiakhoz
képest (53,56 font/év alendronsav koltséggel széamobhzaz ennek a harom gyogyszernek

magasabb a koltsége de nem hatasosabbak, mirdrar@isav.

Szekunder prevencioként alkalmazott kezelés

A primer prevencional leirtak alkalmazasaval olianelési stratégiakat kerestek, amelyeknél
az ICER<30 000 font/QALY.

Torési rizikd becslés, DXA mérés és alendsronsadpia ICER<30 000 font/QALY volt
minden 55 éves ésddebb Bk esetén, ha igazolt osteoporosis van (Tsc -2t&rédék) és
azon 50-54 évesoknél is, akiknek az igazolt osteoporosis mellettfi@getlen torési

rizik6faktoruk van .

137



Az alendronsav dominans stratégia a rizedronsdwxifan és stroncium-ranelat terapiakhoz

képest (53,56 font/év alendronsav koltséggel széaohzaz ennek a harom gydgyszernek

magasabb a koltsége de nem hatasosabbak, mirdrer@isav.

Masodvonalbeli szerként az életkor, a Tsc és adilgy torési rizikbfaktorok fennallasatol

fuggoen koltséghatékony a rizedronsav, a raloxifen égancium-ranelat, ezen eredmeények

figyelembevételével Aallitottak 6ssze a NICE ajaolk@s, a részletes tabldzatokat ott

ismertettuk.

10.3 Keresés alendronsav, raloxifen és rizedronsav szere(2002 november 1 - 2009

junius 10)

Adatbazis, kerésnotor

Keresési stratégia

Talalato
értékelhet
5

k/

Medline (PubMed)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/9
ites/entrez?db=pubmed

#1 Search alendronate
y #2 Search risedronate
#3 Search raloxifene
#4 Search osteoporosis
#5 Search economic*
#6 Search cost-effective*
#7 Search cost-utility
#8 Search cost-benefit
#9 Search cost-minimization
#10 Search "Review "[Publication Type]
#11 Search #1-3 with OR
#12 Search #4-9 with OR
#13 Search #4 AND #11 AND #12 NOT #10
Limits: Publication Date from 2002/11

2009/06, only items with abstracts

66/19

(0]

10.4 Keresés stroncium-ranelét, ibandronsav, zoledronsszerekre (2009 junius 10-ig

bezardlag)
Adatbazis, kerdsnotor Keresési stratégia Talalatok/
ertékelhet
5
Medline (PubMed) #1 Search strontium ranelate 21/5

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/9

5 #2 Search ibandronate

ites/entrez?db=pubmed

#3 Search zoledronate
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#4 Search osteoporosis

#5 Search economic*

#6 Search cost-effective*

#7 Search cost-utility

#8 Search cost-benefit

#9 Search cost-minimization

#10 Search "Review "[Publication Type]
#11 Search #1-3 with OR

#12 Search #4-9 with OR

#13 Search #4 AND #11 AND #12 NOT #10
Limits: Only items with abstracts

10.5 Keresés stroncium-ranelat egészség-gazdasagtanmadsekre a nem Medline

adatbazisokban

Adatbazis, kerdsnotor Keresési stratégia Talalatok/gr
tékelhed
NICE #1 Search strontium AND ranelate ANR/1
http://www.nice.org.uk/ osteoporosis
Filter: Systematic Reviews, Musculoskeletal
Diseases Collection, Economics
Centre for Reviews angd#l Search strontium ranelate 712
Dissemination
http://www.crd.york.ac.uk/crd
web/
Cochrane Library Cochrane reviews, Musculoskeletal grouf/0
http://www.cochrane.org/ Osteoporosis, Strontium ranelate
EULAR konferencia #1 Search strontium ranelate 10/0
absztraktok
http://www.eular.org
ISPOR #1 Search strontium ranelate 1/0
http://www.ispor.org

10.6 Bevalogatasra és kizarasra kerult egészség-gazdasaganulmanyok, alendronsav,

raloxifen és rizedronsav szerekre vonatkozéan (Meel 2002 november - 2009

junius)

No Hivatkozas

Vélogatas

Kizaras oka
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for osteoporosis on prevention of fractures: toward koltség/QALY-
individualized and economic approach]. Praxis (Bern t vizsgal
1994). 2004 Mar 10;93(11):399-405. French. PubMed
PMID: 15061107.

21 | Ravn P, Alexandersen P, Mgllgaard A. Bomgzarva Nem
densitometry: a new, highly responsive region| of koltség/QALY-
interest in the distal forearm to monitor the effet t vizsgal
osteoporosis treatment. Osteoporos Int. 1999;9%(4):2

83. PubMed PMID: 10550443.
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10.8 Bevélogatasra és

kizarasra kerult

bezardlag)

tanulméanyok, a nem Medline adatbazisokban tortérdr&sésél (2009 junius 10-ig

Forras: Hivatkozas

Valogatas

Kizaras oka

NICE adatbazis
M Stevenson,
BeverleyThe

S Dauvis,
clinical effetiveness

M Lloyd-Jones,
and cg

effectiveness of strontium ranelate for the preroent

of osteoporotic fragility fractures in postmenopay
women. Health Technology Assessment 2007;
11: No. 4

Vol.

Bevalogatva
C
St-

S

NICE adatbazis

JA Kanis, M Stevenson, EV McCloskey,
S Davis and M Lloyd-Jones. Glucocorticoid-indug
osteoporosis: a systematic review and cost—utility
analysis

Kizarva

ed

Nem
postmenopausg
osteoporosist
vizsgal

HTA adatbézis:
Stevenson M, Davis S, Lloyd Jones M, Beverley

The clinical effectiveness and cost-effectivenegs o
strontium ranelate for the prevention of osteoporpt

fragility fractures in postmenopausal women. He
Technology Assessment 2007; 11(4): 1-134

Bevalogatva
C..

Alth

DARE adatbazis
Stevenson M, Davis S, Lloyd-Jones M, Beverley
The clinical effectiveness and cost-effectivene$s
strontium ranelate for the prevention of osteopor|
fragility fractures in postmenopausal women. He
Technology Assessment 2007; 11(4): 1-134

Bevalogatva
C.
5 0
ot

alth

HTA adatbéazis
National Horizon Scanning Centre. Strontil
ranelate for osteoporosis - horizon scanning rev
National Horizon Scanning Centre (NHSC). 2003

Kizarva
m
ew

Nem
szisztematikus
elemzés

stroncium-ranelaiegészseg-gazdasagtani

NHS EED adatbazis:
van Staa T P, Geusens P, Zhang B, Leufkens |
Boonen A, Cooper C. Individual fracture risk and
cost-effectiveness of bisphosphonates
using oral glucocorticoids. Rheumatology 20
46(3): 460-466

in patients

Kizarva
A G,
th

D7:

Nem stronciumr

ranelatot
vizsgal

NHS EED adatbazis

Borgstrom F, Jonsson B, Strom O, Kanis J A.
economic evaluation of strontium ranelate in

treatment of osteoporosis in a Swedish settingedb
on the results of the SOTI and TROPOS tri
Osteoporosis International 2006; 17(12): 1781-174

Bevalogatva
An
the
as
Aals.
)3

DARE adatbazis
O'Donnell Siobhan AU: Cranney Ann AU: We

Kizarva
Is

George A AU: Adachi Jonathan AU: Reginster Je

an-

Nem egeszsé(
gadasagtani

elemzés
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Yves. Strontium ranelate for preventing and trep
postmenopausal osteoporosis Cochrane Databa
Systematic Reviews, Issue 3, 2009

tin
se of

HTA adatbéazis

Strontium  ranelate for the prevention
osteoporaoticfractures in post-menopausal women
osteoporosis - Technology Assessment Report]
NICE, PjtRef 04/28/01 (project). The Nation
Coordinating Centre for Health Technolo
Assessment (NCCHTA) 0

Kizarva
of
with

for
al

gy

Nem tanulméan
(project record)

10

Cochrane Library adatbazis

O'Donnell S, Cranney A, Wells GA, Adachi

Reginster J-Y. Strontium ranelate for preventind

treating postmenopausal osteoporosis. The Coch
Database of Systematic Reviews 2009 Issue 3

Kizarva
J,
an
rane

Nem egeszsé(
gazdasagtani
elemzés

11

EULAR konferencia absztraktok

T.C. Brennan, M.S. Rybchyn, A.D. Conigrave, &
R.S. Mason STRONTIUM RANELATE EFFECT]
ON BONE FORMATION AND BONE
RESORPTION: AN IN VITRO STUDY IN HUMAN
OSTEOBLASTS

Ann Rheum Dis, Jun 2007; 66: 521.

Kizarva
and
S

Nem egészsé(
gazdasagtani
elemzés

12

EULAR konferencia absztraktok

S. Choudhary, P. Halbout, C. Alander, L. Raisz,
C. Pilbeam STRONTIUM RANELATE EFFECT
ON OSTEOBLASTIC DIFFERENTIATION ARE
ASSOCIATED WITH PGE2-DEPENDEN
GROWTH FACTOR PRODUCTION Ann Rheu
Dis, Jun 2007; 66: 522.

Kizarva
and
S

r
i

Nem egeszsé(
gazdasagtani
elemzés

13

EULAR konferencia absztraktok

P. Marquis, C. De la loge, M. Diaz-Curiel, T. St

and P. Meunier STRONTIUM RANELATE HA{
BENEFICIAL EFFECTS ON THE QUALITY OH
LIFE IN PATIENTS WITH VERTEBRAL
OSTEOPOROSIS (SOTI STUDY)

Kizarva

)

Nem egészseé(
gazdasagtani
elemzés

14

EULAR konferencia absztraktok

C. Roux, P. Fardellone, J. Fechtenbaum, S. Kolt3
Kruse, A. Sawicki, K. Hoszowski, J.M. Padrino,
Sorensen, J. Reginster, and P. Meunier STRONT
RANELATE REDUCES THE RISK
VERTEBRAL FRACTURES IN OSTEOPOROTI

POSTMENOPAUSAL WOMEN WHATEVER THE
BASELINE VERTEBRAL FRACTURES STATUS

Ann Rheum Dis, Jun 2005; 64: 1177.

OK

Kizarva
1, H
H.
UM

D

Nem egészsé(
gazdasagtani
elemzés

15

EULAR konferencia absztraktok

S. Ortolani, J. Fechtenbaum, J. Devogelaer
Cannata, O. Bonidan, J. Hensen, C. Roux, an
Meunier STRONTIUM RANELATE REDUCES
THE RISK OF VERTEBRAL FRACTURES IN

Kizarva
J.
P.

OSTEOPOROTIC POSTMENOPAUSAL WOME

Zh\llQ_

Nem egeszsé(
gazdasagtani
elemzés

151



WITH MULTIPLE PREVALENT VERTEBRAL
FRACTURES Ann Rheum Dis, Jun 2005; 64: 283.

16 | EULAR konferencia absztraktok Kizarva Nem egeszsé(
G. Boivin, M.T. Khebbab, X. Jaurand, F. Farlay,.P.J gazdasagtani
Meunier, and P.D. Delmas elemzés
LOCALIZATION OF STRONTIUM, BY X-RAY
MICROANALYSIS CARTOGRAPHY, IN BONE
BIOPSIES OF POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROTIC WOMEN TREATED FOR 3
YEARS WITH STRONTIUM RANELATE Ann
Rheum Dis, Jun 2007; 66: 520.

17 | EULAR konferencia absztraktok Kizérva Nem egészseé(
O. Bruyere, D. Delferriere, C. Roux, J. Fechtenbgaum gazdasagtani
S. Kolta, and J.Y. Reginster POSITIVE EFFECTS elemzés
OF STRONTIUM RANELATE ON SPINE
OSTEOARTHRITIS PROGRESSION Ann Rheum
Dis, Jun 2007; 66: 58.

18 | EULAR konferencia absztraktok Kizérva Nem egészseé(
J.Y. Reginster, K. Brixen, C. Cormier, and J|B. gazdasagtani
Cannata Andia LONG TERM EFFICACY OF elemzés
STRONTIUM RANELATE IN REDUCING THE
RISK OF VERTEBRAL AND NON-VERTEBRAL
INCLUDING HIP FRACTURES IN POST
MENOPAUSAL OSTEOPOROTIC WOMEN OVER
5 YEARS Ann Rheum Dis, Jun 2007; 66: 102.

19 | EULAR konferencia absztraktok Kizérva Nem egészsé(
C. Roux, G. lIsaia, J.B. Cannata Andia, and J. gazdasagtani
Devogelaer elemzés
STRONTIUM RANELATE REDUCES THE RISK
OF VERTEBRAL FRACTURE IN YOUNG
POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH SEVERE
OSTEOPOROSIS
Ann Rheum Dis, Jun 2007; 66: 681.

20 | EULAR konferencia absztraktok Kizérva Nem egészsé(
O. Bruyere, C. Roux, J. Detilleux, and J.Y. Reg@ns gazdasagtani
INCREASE IN FEMORAL NECK BONE elemzés
MINERAL DENSITY IS ASSOCIATED WITH
DECREASE IN VERTEBRAL AND HIP
FRACTURE INCIDENCE DURING A 3-YEAR
TREATMENT WITH STRONTIUM RANELATE
Ann Rheum Dis, Jun 2007; 66: 521.

ISPOR Kizérva Nem a
M Olsonl, N Brereton2, J Huels3, D Roberts4| R strontium-
Akehurst Comparison of the Cost Effectiveness of ranelat koltségt
Zoledronic Acid 5 mg for the Management |of hatékonysagi
Postmenopausal Osteoporosis in the UK Setting. tanulmany

POS8, 20-23 October, Dublin, Ireland
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23.

.9 A British Medical Journal iranyelvében javasolt sagwontok az egészség-

gazdaségtani elemzések értékelésére

. Megfogalmazzak a kutatési kérdést.

. Megfogalmazzak a kutatési kérdés gazdasagitfslégét.

. Vildgosan kozlik az elemzés idgontjat

. Megfogalmazzak, miért valasztanak alternatiwati@zast az 6sszehaosnlitashoz
. Az 8sszehasonlitidsra keri@lternativaka vilagosan leirjak.

. Az egészség-gatdasagtani értékelés formajéikkozl

. Indokoljak miért az adott elemzési format valgdza kérdés megvalaszolasahoz.
. Kozlik a hatasossagra vonatkozo felhasznalasmkat.

. A hatdsossagi vizsgalat felépitését és eredntémik (ha egy vizsgalaton alapul).

. A szintészis vagy metaanalizis részleteit iseti&r(ha tobb vizsgalaton alapul).

. Vildgosan kozlik az egészség-gazdasagtaniedéskez hasznalt éldleges végpontot.
. Az egészseégqi allapot és egyéb hasznossag ergeknértékelését kozlik.

. A résztvetik részletes adatait kozlik.

. A munkaképesség valtozasokat (ha voltak) kkitintik.

. A munkaképesség valtozasok relevanciajat gj&izkérdésre vonatkozoan targyaljak.
. Az eforrasok mennyiségét kilon kozlik.

. A mennyiségekre vonatkoz0 becsléseket és argeioltségeket kozlik.

. Rogzitik a pénznemet és arakat.

. Részletesen megadjak az inflacié szerinti i§azés atvaltast.

. Részletezik a felhasznalasra kerilt modellt.

. Indokoljak a modell valasztast és a kulcspataraket.

. Kdzlik az idtavot és a nyereségeket.

Kozlik a diszkont ratat.

24. A valasztott rata indokoljak.

25. Magyaréazatot adnak, ha nem alkalmaznak kélisggy haszon diszkontalast.

26. Megadijak a statisztikai prébakat és konfidaiiervallumokat.

27
28
29
30
31

. Kozlik az érzékenyseégi vizsgélatok megkozetités

. Indokoljak az érzékenységi vizsgalatokban atkalott valtozokat.
. Kdzlik milyen tartomanyban modosulnak a valtazé

. Osszehasonlitast végeznek relevans alternktivak

. Inkrementalis elemzést kozlik.
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32. A major kimeneteleket aggregalt és nem aggrégdhaban is kozlik.
33. Megvalaszoljak a vizsgalati kérdést.
34. A kovetkeztetések a kozolt adatokon alapulnak.

35. A kovetkeztetések mellett kozlik a megfélblanyossagokat is.

10.10Melléklet A vizsgalatba bevalogatott RCT-k és adtas-bevalogatas okai

Sorszanm Talalat megnevezése és hivatkozéas

Bevalogatas/

Ste-Marie LG, Brown JP, Beary JF, Matzkin E, DarbM, Burgio
DE, Racewicz AJ.

Comparison of the effects of once-monthly versuseedaily
risedronate in postmenopausal osteoporosis: a plhagemonth,
multicenter, randomized, double-blind, active-coltéd, dose-

ranging study. Clin Ther. 2009Feb;31(2):272-85.

kizaras oka
Kizarva — fazis

kontroll

és aktiv

Vogel VG, Qu Y, Wong M, Mitchell B, Mershon JL.
Incidence of invasive breast cancer in postmen@ausmen aftel
discontinuation of long-term raloxifene

administration. Clin Breast Cancer. 2009 Feb;9859

Kizarva - Mas
betegséget

vizsgal

Fujita T, Ohue M, Fuijii Y, Miyauchi A, Takagi Y.
Comparison of the analgesic effects of bisphospiesnatidronate
alendronate and risedronate by electroalgomettiging the fall of
skin impedance. J Bone Miner Metab. 2009;27(2):234-

Kizarva — nem
, megfeleb

végpontok

Binkley N, Ringe JD, Reed JI, Ljunggren O, Holidk,Mlinne HW,
Liu M, Lamotta A, West JA, Santora AC.

Alendronate/vitamin D3 70 mg/2800 IU with and witih@dditional
2800 IU vitamin D3 for osteoporosis: results frdme 24-week
extension of a 15-week randomized, controlled.trial

Bone. 2009 Apr;44(4):639-47.

Kizarva - tul

rovid iddtav

Sawada K, Morishige K, Nishio Y, Hayakawa J, Malb&hlsobe
A, Ogata S, Sakata M, Ohmichi M, Kimura T.

Peripheral quantitative computed tomography is wistef monitor
response to alendronate therapy in postmenopaasaén

J Bone Miner Metab. 2009;27(2):175-81.

Kizéras
vizsgalat
hatasossagat

elemzi

154



Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

Bevalogatas/
kizaras oka

6 Weinstein RS, Roberson PK, Manolagas SC. Kizarva — mast
Giant osteoclast formation and long-term oral bogghonate . .

vizsgal
therapy.
N Engl J Med. 2009 Jan 1;360(1):53-62.

7 Hines SL, Mincey BA, Sloan JA, Thomas SP, Chotlnhéroprinzi| Kemoterapia
CL, Carlson miatt kizarva
MD, Atherton PJ, Salim M, Perez EA.

Phase 1ll randomized, placebo-controlled, doubieebltrial of
risedronate for the prevention of bone loss in meopausal womep
undergoing chemotherapy for primary breast cancer.

J Clin Oncol. 2009 Mar 1;27(7):1047-53.

8 Grey A, Bolland MJ, Wattie D, Horne A, Gamble GdRR. Osteopenia
The antiresorptive effects of a single dose of aarate persist forindikacio
two years: a randomized, placebo-controlled trial osteopeni¢
postmenopausal women.

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Feb;94(2):538-44.

9 Cosman F. Nem vizsgaljuk|
Parathyroid hormone treatment for osteoporosis. a hatéanyagot
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2008 Dec;188%:501.

10 McClung MR, Bolognese MA, Sedarati F, Recker RReMPD. | Kizarva — csak
Efficacy and safety of monthly oral ibandronatehe prevention of BMD végpont
postmenopausal bone loss.

Bone. 2009 Mar;44(3):418-22.
11 Mosca L, Grady D, Barrett-Connor E, Collins P, WengN, | Nem megfelel

Abramson BL, Paganini-Hill A, Geiger MJ, Dowsett, 3¥newou-
Atisso M, Kornitzer M.

Effect of raloxifene on stroke and venous thrombloelsm

according to subgroups in postmenopausal womemncetased risk

of coronary heart disease.
Stroke. 2009 Jan;40(1):147-55.

végpontok

N
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Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

Bevalogatas/
kizaras oka

12 Lewiecki EM, Keaveny TM, Kopperdahl DL, Genant Hgelke| Kizadrva — csak
K, Fuerst T, Kivitz A, Davies RY, Fitzpatrick LA. BMD végpont
Once-monthly oral ibandronate improves biomechanica
determinants of bone strength in women with postpansal
osteoporosis.

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Jan;94(1):171-80.

13 Nabhan AF, Rabie NH. Mas terapiat
Isosorbide mononitrate versus alendronate for pestpausal viszgal
osteoporosis.

Int J Gynaecol Obstet. 2008 Dec;103(3):213-6.

14 Pelayo I, Haya J, De la Cruz JJ, Seco C, BugellaDidz JL, Bajo| Open-label
JM, Repolles M. kiterjesztés
Raloxifene plus ossein-hydroxyapatite compoundugrsloxifene
plus calcium carbonate to control bone loss in mpesbpausal
women: a randomized trial.

Menopause. 2008 Nov-Dec;15(6):1132-8.

15 Lam S, Zouzias K. Nem rct,
Strontium ranelate for the management of osteoros review
Consult Pharm. 2008 Jul;23(7):531-7.

16 Cuzick J. Mas betegséq
IBIS II: a breast cancer prevention trial in postmgausal women | végpontjait
using the aromatase inhibitor anastrozole. vizsgalja
Expert Rev Anticancer Ther. 2008 Sep;8(9):1377-85.

17 Lewiecki EM. Kizérva -
A clinician's perspective on the use of zoledroamd in the| review
treatment of postmenopausal osteoporosis.

J Clin Densitom. 2008 Oct-Dec;11(4):478-84.
18 Roux C, Fechtenbaum J, Kolta S, Isaia G, Andia JBgvogelaer| bevalogatva,

JP.
Strontium ranelate reduces the risk of vertebral facture in

young postmenopausal women with severe osteoporosis
Ann Rheum Dis. 2008 Dec;67(12):1736-8.

de nem (j rct
(SOTI

kbvetése)
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Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

19

Palomba S, Manguso F, Orio F Jr, Russo T, Oppedis&)
Sacchinelli A, Falbo A, Tolino A, Zullo F, Mastranto P.
Effectiveness of risedronate in osteoporotic postmpausal wome
with inflammatory bowel disease: a prospective,afpal, open-
label, two-year extension study.

Menopause. 2008 Jul-Aug;15(4 Pt 1):730-6.

Bevalogatas/
kizaras oka
Open-label

kiterjesztés

N

20

Olevsky OM, Martino S.
Randomized clinical trials of raloxifene: reducindpe risk of
osteoporosis and breast cancer in postmenopausamemq

Menopause. 2008 Jul-Aug;15(4 Suppl):790-6.

Mas betegseége

vizsgal

21

Bianchi G, Sambrook P.

Oral nitrogen-containing bisphosphonates: a sydiemmaview of
randomized clinical trials and vertebral fractures.

Curr Med Res Opin. 2008 Sep;24(9):2669-77.

Kizarva -

review

22

Keaveny TM, Hoffmann PF, Singh M, Palermo L, Biien JP,
Greenspan SL, Black DM.

Femoral bone strength and its relation to cortaadl trabecula
treatment with PTH, ahdir
combination as assessed by finite element anabfscgantitative
CT scans. J Bone Miner Res. 2008 Dec;23(12):1974-82

changes after alendronate,

Kizarva — nem
megfeleb

I végpontok

23

Miller PD, Delmas PD, Lindsay R, Watts NB, LuckeyAdachi J,
Saag K, Greenspan SL, Seeman E, Boonen S, MeekasdSTF,
Bilezikian JP;

Open-label Study to Determine How Prior Therapy hv
Alendronate or Risedronate in Postmenopausal Womh
Osteoporosis Influences the Clinical Effectivene$sTeriparatide
Investigators. Early responsiveness of women wéte@porosis tq
teriparatide after therapy with alendronate ordiseate.
J Clin Endocrinol Metab. 2008 Oct;93(10):3785-93.

Open-label
kiterjesztés

vit

24

Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, Vukicevis,
Zanchetta JR, de Villiers TJ, Constantine GD, Chim@A.
Efficacy of bazedoxifene in reducing new vertebralracture risk
in postmenopausal women with osteoporosis: resulfsom a 3-
year, randomized, placebo-, and active-controlledlioical trial.

J Bone Miner Res. 2008 Dec;23(12):1923-34.

Bevalogatva —

rct
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Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

Bevalogatas/
kizaras oka

25 lizuka T, Matsukawa M. Nem megfelel
Potential excessive suppression of bone turnoviér lemng-term oral végpont (level
bisphosphonate therapy in postmenopausal osteoppaiients. of u-NTx)
Climacteric. 2008 Aug;11(4):287-95.

26 Chen P, Miller PD, Binkley NC, Kendler DL, Wong Kkohn K. | Kizarva — a T-
Use of lowest single lumbar spine vertebra boneemaindensity T+ score
score and other T-score approaches for diagnositegpporosis angderedményeit
relationships with vertebral fracture status. elemzi
J Clin Densitom. 2008 Oct-Dec;11(4):525-31.

27 O'Malley P. Kizérva -
A once-a-year intravenous treatment of osteoporosis| review
postmenopausal women: implications for the clinicalirse
specialist.

Clin Nurse Spec. 2008 Jul-Aug;22(4):169-71.

28 Roux C. Kizarva — 2 rct
Strontium ranelate: short- and long-term benefitr fpost-| dsszefoglalasa
menopausal women with osteoporosis.

Rheumatology (Oxford). 2008 Jul;47 Suppl 4:iv20-22.

29 Choi HJ, Im JA, Kim SH. Kizarva — rovid
Changes in bone markers after once-weekly low-dés@dronate in kovetési id
postmenopausal women with moderate bone loss.

Maturitas. 2008 Jun 20;60(2):170-6.
30 Grady D, Cauley JA, Geiger MJ, Kornitzer M, MoscaQollins P,| Kizarva - Mas

Wenger NK, Song J, Mershon J, Barrett-Connor E;
Raloxifene Use for The Heart Trial InvestigatorsedBced
incidence of invasive breast cancer with raloxifaneng

women at increased coronary risk.

indikaciot

vizsgal

J Natl Cancer Inst. 2008 Jun 18;100(12):854-61.
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Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

Bevalogatas/

kizaras oka

31 Reginster JY, Felsenberg D, Boonen S, Diez-PerezRizzoli R,| Bevalogatva:
Brandi ML, Spector TD, Brixen K, Goemaere S, Cormi€, | TROPOS
Balogh A, Delmas PD, Meunier PJ. 5 eves|
Effects of long-term strontium ranelate treatment m the risk of | eredményei
nonvertebral and vertebral fractures in postmenopasal
osteoporosis: Results of a five-year, randomized, lgtebo-
controlled trial.

Arthritis Rheum. 2008 Jun;58(6):1687-95.

32 Boonen S, Sellmeyer DE, Lippuner K, Orlov-MorozpABrams K,| Nem megfelel
Mesenbrink P, Eriksen EF, Miller PD. végpontokat
Renal safety of annual zoledronic acid infusionsosteoporotig vizsgal
postmenopausal women.

Kidney Int. 2008 Sep;74(5):641-8. Epub 2008 May 28.

33 Beck TJ, Lewiecki EM, Miller PD, Felsenberg D, Ny Ding B,| Kizérva -
Libanati C. A
Effects of denosumab on the geometry of the prokif@aur in open-label  és
postmenopausal mas indikacio
women in comparison with alendronate. J Clin Demsit2008 Jul-
Sep;11(3):351-9.

34 Greenspan SL, Brufsky A, Lembersky BC, Bhattacharyéujevich Kizarva — csak
KT, Perera S, Sereika SM, Vogel VG. mellrakot tualéb
Risedronate prevents bone loss in breast cancérsts: a 2-year| néknél vizsgal
randomized, double-blind, placebo-controlled chahicial.

J Clin Oncol. 2008 Jun 1;26(16):2644-52.
35 Anastasilakis AD, Goulis DG, Polyzos SA, Gerou &keulis GN,| Kizarva - Nincs

Efstathiadou Z, Kita M, Avramidis A.
Head-to-head comparison of risedronate vs. terijplra
on bone turnover markers in women with postmenas

osteoporosis: a randomised trial.
Int J Clin Pract. 2008 Jun;62(6):919-24.

placebo
ilsontroll
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Sorszan Talalat megnevezése és hivatkozéas

36

Ishani A, Blackwell T, Jamal SA, Cummings SR, EhKilo; MORE
Investigators.

The effect of raloxifene treatment in postmenophusanen with
CKD.

J Am Soc Nephrol. 2008 Jul;19(7):1430-8.

Bevalogatas/
kizaras oka
Kizarva — CKD

indikacio

37

Delmanto A, Nahas-Neto J, Nahas EA, de Oliveira Ftrnandeg
CE, Traiman P.

Effect of raloxifene on the vaginal epithelium odgpmenopausa
women.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008 Aug;139@j:92.

Kizarva — mas
indikacio
|l

38

Wermers RA, Recknor CP, Cosman F, Xie L, GlassKEage JH.

Effects of teriparatide on serum calcium in postopaiusal womert

with osteoporosis previously treated with raloxdeor alendronate.

Osteoporos Int. 2008 Jul;19(7):1055-65.

Kizarva — mas

N terapiat vizsgal

39

Delmas PD, Davis SR, Hensen J, Adami S, van OsjlSndNEA.
Effects of tibolone and raloxifene on bone minedansity in
osteopenic postmenopausal women.

Osteoporos Int. 2008 Aug;19(8):1153-60.

Kizarva -
osteopenia, €
nincs placebot
kontroll

40

Stakkestad JA, Lakatos P, Lorenc R, Sedarati FfeN€aReginste
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10.11Melléklet: A stroncium-ranelat RCTk részletes bemtédsa
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Keresési stratégiank harom RCT vizsgalatot eredessty, amelyeknek eredeti-, valamint

utokozléseit az alabbiakban ismertetjik.

Strontium Ranelate for Treatment of Osteoporosis -STRATOS vizsgalat

Meunier 20028

353 beteg bevonasaval zajlé randomizalt,dsettak, placebo kontrollos fazis Il, doziskeies
vizsgalat, amely 31 centrumban (9 eurdpai orszagkeriilt lebonyolitasra, kéztik magyar
centrumokkal, betegekkel. A vizsgalatot tAmogataaéstatisztikai elemzéseket a Servier
végezte. A vizsgalat célja a stroncium-ranelat leggonyabb hatékony dozisanak
megallapitasa volt postmenospausas vertebralisopmtesis esetén két éves kezelést
koveben.

A vizsgalat Jadad szerint 5 pontra értékélhet

A vizsgalat bevalogatési és kizarasi kritériumaltlédzatban foglaltuk 6ssze (37. Tablazat).
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37. Tablazat A STRATOS vizsgalat bevalogatasi észdrasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok

Kizarasi kritériumok

45-78 éves ¢k

kaukazusi rassz

> 12 honap menopausa fennéllasa
BMI < 30kg/nf

igazolt vertebrélis
(minimélis trauma hatasara vagy anél
bekovetkezett legaldbb egy csigolyato
a Th4-L5 gerincszakaszon és a lumb

gerinc T-score < -2,4)

osteoporog

- > 2 csigolyatoéres (rtg-nel igazolt) a L1-L4-be
- igazolt masodlagos osteoporosis,

- osteomalacia, sulyos scoliosis (>20 fokozat
- Paget-kér, fefildé daganat, myeloma multiple
ig¥agy csont-metasztazis,

kb2 évnél rovidebb varhato élettartam,
reveseelégtelenség (kreatinin >120 mcmol),
Alsnajelégtelenség (prothrombinsiet70%),
->160g/nap tiszta alkoholfogyasztas,

kortikoszteroi

calcitonin,  dsztrogén,
anabolikus szteroid vagy napi tdbb mint 80(¢
D-vitamin kezelés a med&é harom honapban
- foszfat, thiazid diuretikum vagy tébb mint ng

500mg kalcium kezelés a me@gs honapban

kezelés (15-30 napos etidronat és pamidr
kezelés esetén 3 hoénap kimosasiosikhk
szlikséges)

- barmely egyéb biszfoszfonat kezelés

- 2 hénapnal hosszabb fluorid kezelés esets
év, 2 honapnal révidebb kezelés esetén 3 hg

kimosasi idszak sziikséges

U

\pi

- tobb mint 30 napos etidronat vagy pamidronat

bnat

5n 5

hnap

A bevélogatott betegeket a lehetséges négy kezadsbzt randomizaltak, placebo, 0,5g, 1g,

vagy 2g stroncium-ranelat naponta, két részbenvagvabletta formaban. Minden beteg napi

500mg kalcium és 800IU D-vitamin kiegégzkezelést kapott. A bevalogatassal egyutt (-1.

honap) a tervezett vizitek ideje a 0., 1., 3., ®.,, 12., 18. és 24. hbénapban voltak.

Gerincrontgen az 1., 12. és a 24. honapban kéd2gigolya-deformitasként értékelték a

vizsgélat soran, ha legaldbb 1 a csigolyatest nsagaaranyok koézil min. 20%-kal csokkent.

Néhany centrumban csigsontbdl biopsziat is vettek egy és két éves kerzetéveben

hisztomorfometrias paraméterek meghatarozasahszesesn 64 betgilt Minden tervezett
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vizitnél hematolégiai és biokémiai vizsgalatokat vegeztek, valamint rogzitették az

eléfordult tlineteket, betegségeket.

A vizsgalat elédleges végpontja a lumbdlis csdimtség (Bone Mineral Density, BMD) volt
kettss energiaju rontgensugar elnygés (DXA — Dual-energy X-ray Absoptiometry)
meghatarozasdval mérve a 12. és 24. honapban. Mivsifroncium jobban nyeli el a
rontgensugarat, mint a kalcium, a mért lumbalis BEMEket a csont stroncium tartalmahoz
korrigaltak a 12. ill a 24. honapban vett csontbin@s mintak elemzésélfeldllitott egyenlet
alapjan. (A femur BMD-re vonatkozéan nem volt ilyegyenlet felallithatd). Masodlagos
végpont a combnyak BMD éves valtozasa és a csargéképebontas biokémiai markereinek
valtozasa, valamint az 0] vertebrélis deformitasmghatarozasa 12. és 24. honapban.

A csoportok betegeit leird alapvaltozok hasonloakak, kivéve a testtomeg indexet (Body
Mass Index, BMI), amiben szignifikans kilonbségtvat 1g és a 2g stroncium-raneléttal
kezeltek kozt, magasabb volt a nagyobb d6zisnd2(24. 25,7 kg/M, ez azonban sem

klinikai, sem hatasossagbeli kiilonbségeket nematkoz

A bevalogatott betegek (n=353) atlag életkora @& G- év kdzotti volt a 4 vizsgalati agon, a
menopausa fennalldsa 17,5-19,1 év volt. A betege)3-66,7%-at kezelték korabban
osteoporosis miatt, €s a korabbi atlagos toréssz@nau2,9, a lumbalis T-score értékik -3,80
- -3,97, a lumbalis BMD 0,688-0,704g/¢rés a combnyak BMD pedig 0,582-0,616¢fcm

volt.

272 (77,1%) beteg fejezte be a két éves vizsgalateen mellékhatas, 23-an nem-orvosi
okok miatt hagytak abba ddelétt a kezelést, mig harom beteg nem jelent meg\ezett

viziten.

A lumbalis BMD dozisfuggen novekedett a 12. és 24. hdnapra, az éves n@skattm
2,86% és 7,32% volt a 0,59 és a 2g stroncium-ranstiportokban. A stroncium tartalommal
korrigalt BMD noévekedés is szignifikans eltérésttatatt a nagyobb dozissal a placebohoz
képest, igy az éves novekedés mértéke 1,35% ill2®e&% voltak. A combnyak BMD is
szignifikAnsan emelkedett a magasabb do6zis esei@n;sokkent a placebo szedése mellett (a
combnyaknal azonban nem volt lebsg stroncium-tartalomra korrigalni a meért értékeke

Az (] vertebrélis deformitdsok szamétina placebo esetén a masodik évben ag&héls
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képest, mig a 0,59 és 2g stroncium-ranelat csogmatocsokkent, és kdzel valtozatlan maradt
az 1g csoportban. Azon betegek aranya, akiknélldbbaegy Uj csigolya-deformitas
megjelent, placeboval 47,3%, mig 0,5g, 1g és 2msium-ranelat esetén pedig rendre 24,2%
(RR: 0,51; 95%CI: 0,31-0,84), 40,9% (RR: 0,87; 93%@59-1,26) és 26,5% (RR: 0,56;
95%Cl: 0,35-0,89) volt. A U] deformitas relativ ikaja két éven 0,71 a placebohoz képest
(95%CI: 0,49-1,02) a napi 2g stroncium-ranelat kezeellett.

Més idstavokat vizsgalva nem volt szignifikAns kilonbségcsoportok kozt. A csont
hisztomorfometrias vizsgalatokban nem talaltéaktjelsteomalacianak a stroncium-ranelat

csoportban, s nem romlott az osteoid vastagsdgeallegyéb mineralizacios biomarkerek sem.

Az eléforduld mellékhatasok tobbsége enyhe, kdzepes ssdgnl volt, s nem volt eltérés a
csoportok kézt az éftordulasban (p=0,707, pontos chi-négyzet proba)vizsgalat soran
nyolc beteg hunyt el (3 a placebo, 4 a 0,5g éd.§ stroncium-ranelat csoportban), de egyik
eset sem hozhatd Osszefliggéshbe a kezeléssel. fnkrdaszfokinaz-aktivitas valtozason
kivil nem volt klinikailag relevans valtozas a ladtdriumi vizsgalatokban. Az 1g és 2g
stroncium-ranelat kezelteknél szignifikansan enubdkiea kreatinin-foszfokinaz-aktivitas, s ez

a tendencia volt megfigyelliea 0,5g csoportban, mig a placeboval valtozatlaradia
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38. Tablazat A STRATOS vizsgalat killénboé végpontjaiban mért eredmények a 2. év

végen
Végpontok Placebo Stroncium- Stroncium- Stroncium-
ranelat ranelat 1g/nap ranelat 2g/nap
0,5g/nap
Betegszam 91 85 90 87
Lumbalis BMD
éves valtozasa (% 1 0,50-2,79 1,35-3,09 1,65 - 3,69 2,97 — 3,80
SD)
Korrigélt lumbalis
BMD éves| 0,50-2,79 1,15 - 3,02 1,30 - 3,63 2,41 —-3,70
valtozasa (%— SD)
Combnyak BMD
éves valtozasa (% | -0,57 — 4,63 0,24 - 3,01 1,41 - 3,4% 3,05-4,61
SD)
Uj vertebralis
. 38,8 56,7 42,0
deformitds az 1-24.
] 54,7 - - -
honapban (%) -
0,49;1,02 |1,04;0,77-1,39 0,77; 0,54-1,09
RR; 95%CI
Tolerdlhatosagi végpontok
Osszes visszavonas 17 20 24 20
Visszavonas
_ 14 15 15 11
mellékhatds miatt
Visszavonas
] o n.k. n.k. n.k. n.k.
hatastalansag miatt
Biztonséagi végpontok
Kezeléshez kothet
nem kivant 83 70 71 78
esemeények (n)
Hatfajas (%) 26,4 17,6 16,7 18,4
Arthralgia (%) 17,6 16,5 15,6 14,9
Lumbalis fajdalom
17,6 10,6 16,7 16,1
(%)
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Alhasi fajdalom

13,2 8,2 7,8 10,3
(%)
Gyengeség (%) 6,6 3,5 10,0 12,6
Nem-spinalis torés

7,7 7,1 8,9 9,2
(%)
Influenza-szeri

9,9 8,2 6,7 4,6
tinetek (%)
Csontrendszeri

" 8,8 59 33 5,7

fajdalom (%)
Hanyinger (%) 6,6 3,5 4,4 9,2
Fejfajas (%) 6,6 3,5 3,3 8,0
Székrekedés (%) 9,9 5,9 1,1 4,6
Dyspepsia (%) 7,7 5,9 4,4 3,4
Hasmeneés (%) 6,6 3,5 6,7 3,4
Szédulés (%) 4,4 59 5,6 4,6
Rhinitis (%) 55 5,9 5,6 3,4
Koéhogés (%) 2,2 9,4 4,4 3,4
Pharingitis (%) 6,6 2,4 3,3 4,6
Bronchitis (%) 6,6 7,1 2,2 -
Izomfajdalom (%) 55 4,7 2,2 2,3
Gastritis (%) 2,2 4,7 2,2 57
Magas vérnyomas

3,3 7,1 2,2 2,3
(%)
Neuralgia (%) 2,2 2,4 5,6 3,4
Cystitis (%) 2,2 1,2 5,6 4,6

n.k.: nem kozolték

Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention — SOTVizsgalat

Meunier 2004°

A SOTI 1649 beteg bevonasaval (bevalogatas: 199&ember — 1998. julius) zajlo,
randomizalt ketis-vak, placebo kontrollos vizsgélat v8Jtamely 72 eurépai és ausztral
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jarébeteg (ambulans) centrumban kertlt lebonyokta& vizsgalatot a Servier tamogatta és
részt vett az adatok gjgésében, elemzésében is. A vizsgalat célja adtronranelat 2g/nap
0t éves kezelés biztonsagossaganak és hatasodsagkemazése volt postmenopausas
osteoporosisos betegeknél, akiknél korabban midordult vertebralis térés. A vizsgalat
Jadad szerint 5 pontra értékethet

A publikdci6 a harmadik év végén medfigyelt eredyedet mutatja be. A vizsgalat
bevalogatasi és kizarasi kritériumait tablazattmagiaituk 6ssze (39. Tablazat).

39. Tablazat A SOTI vizsgalat bevalogatasi és kizasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

> 50 éves 6 - csont-metabolizmussal

> 5 év menopausa fennallasa esetlegesen interferalo sulyos
> 1 gerinc roéntgennel igazolt torés (minimalis betegség vagy allapot,
trauma hataséara) - osteoporosisellenes-kezelés
< 0,840 g/cm2 a lumbalis-gerinc BMD (fluorid-s6k vagy biszfoszfonat

kezelés legaldbb 14 napig a
megebz6é 12 hdnapban, vagy
dsztrogeén, calcitonin vagy
calcitriol kezelés legalabb 1
honapig a megéko 6

honapban)

A D-vitamin- és a kalcium-hiany meértekétfiggoen 2-24 hetes beveseperiédus utan
randomizaltak a betegeket a napi 2g stroncium-éanelgy placebo csoportokba. A betegek
valaszthattak, hogy napi egyszer, lefekvéét & tasak, vagy kétszer, reggeli és lefekvés el
1-1 tasak, veszik be vizben feloldva a szert (87%api egyszeri szedést valasztotta). A
harom éves kezelés soran a betegek a vizsgaladksaellett kalcium (akar napi 1000mg) és
D-vitamin (400-800 IU) kiegészitést is kaptak a inbpvitel és a szérum-koncentraciok

figyelembevételével.

Kiinduldskor hé&rom oldaliranyd gerincrontgent (theealis, lumbalis, thoraco-lumbalis
atmenet) készitettek, melyeket évente ismételtekvd ha klinikai csigolyatérés gyanuja
mertlt fel (akut hatfajdalom és/vagy min 1 cm-estrteagassag csokkenés), emellett

anteroposterior gerincrontgent is készitettek agakat indulasakor. A vertebralis torések
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elemzésére két modszert is alkalmaztak, egy szeanitikativ vizudlis (0-3 kategoriak, a T4-
L4 csigolydk magassaganak szézalékos csokkenéggrgld: 10-25%, 2: 25-40% és 3:
legaldbb 40%) és egy kvantitativ (T4-L4 csigolyaktesior, k6zép$é és posterior
magassaganak mérésével) modszert. Uj vertebraéisként értelmezték a szemi-kvantitativ
elemzésnél, ha a 0 kiindulasi kategoériabol 1-3 dg@tékba kerllt a beteg, mig a masik
modszernél, ha a csokkenés legalabb 15% vagy 3nincsigolydnként. Nem-vertebralis
toréseket rontgennel vagy korhazi jelentésekkekafjdk (a vizsgélatnak azonban nincs
megfeleb statisztikai ereje a két csoport 6sszehasonlitgs@bben a végpontban). Koponya-,
arc-, kéz- és labujj-, valamint farkcsonttérésak@n osteoporoticus torésként értelmeztek. A
betegek testmagassagat 6 havonta meérték standardipdszerrel. BMD-t a lumbdlis-
gerincnél és a femur proximalis részén is mértékokeenergiaju rontgensugar elnyeés
(DXA) moddszerrel kiindulaskor majd 6 havonta (ardsstroncium tartalmanak megfeieh
korrigaltak a lumbalis BMD értékeket). Vér- és \letgizsgalatokat a vizsgalat kezdetén, a 3.
és 6. honapban, majd félévente végeztek. Csonthé&ipssigcsontbdl, 20 egymast kdvet
betegnél végeztek a stroncium koncentracié ésnsaigi hisztomorfometrias elemzésekhez.

Az 1649 randomizalt bete§b1442 (87,4%) kerllt az ITT elemzésbe, a stroneranelat
(n=686) és a placebo (n=699) csoportok betegeih Eapvaltozok hasonldak voltak. A ket
csoportban megkozedieg azonos aranyban voltak a harom éves koveté&nvadcezeltek, a
stroncium-ranelat csoportban 628 (87,4%), a placekaportban 632 (87,3%) beteg. A
menopausa fennallasa 22,1 vs. 21,6 év, a korabbiveetebralis torések aranya 33,7% vs.
32,0%, a korabbi vertebrélis torések szadma 2,1&)2) volt a stroncium-ranelét illetve a
placebo csoportokban. A kiindulasi BMD és T-portékek is hasonldak voltak a lumbalis

gerincben, a femur nyak részén és a teljesbsipis a két vizsgalati csoportban.

Az elss év végén az Uj vertebrédlis toréselsfetduldsa jelertisen alacsonyabb volt a
stroncium-ranelat, mint a placebo csoportban, 6y4%12,2% (RR: 0,51, 95%CI: 0,36-0,74;
p<0,001). Hasonlo eredmények voltak a szimptomatikuéseknél is 3,1% vs. 6,4% (RR:
0,48, 95%CI: 0,29-0,80; p=0,03). A harmadik év vegZ Uj vertebralis térés az aktiv
kezeléssel 20,9%, mig a placebo kezelteknél 32,8% (RR: 0,59, 95%CI: 0,48-0,73,;
p<0,001), ez alapjan 9 (95%CI: 6-14) beteg haroms éezelésével &heth meg egy Uj
esemeény (40. Tablazat). A vizsgélat két rontgemeési modszere is megeitette, hogy a
harom éves stroncium-ranelat kezelés hatasaratetan csokken az Uj vertebralis torések
eléfordulasa. Az egy U] torést szenvedettek arany@%&€s 28,4% ((RR: 0,58, 95%CI: 0,46-
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0,73; p<0,001), az egynél tobb toérést szenvedati&iordulasa 6,4% és 9,8% (RR: 0,64,
95%Cl: 0,44-0,93; p=<0,002) volt az aktiv és a plackezelt csoportokban. Szimptomatikus
vertebrdlis torést 192 betegnél figyeltek meg, % 8 stroncium-ranelét és 17,4% a placebo
csoportban (RR: 0,62, 95%CI. 0,47-0,83; p<0,001)h#&om éves kezelést kdoveh a
legaldbb 1cm testmagassag csokkenés 30,1%-baritfelélaz aktiv szerrel, mig 37,5%-ban
a placebo kezeléssel (p=0,003). Nem-vertebralisstdl2 betegnél volt a stroncium-ranelat
kezelteknél, és 122 betegnél a placebo kezditeldzonban ezek az értékek statisztikailag
nem megfeldl erejiek (RR: 0,90, 95%CI: 0,69-1,17).

A kiindulasi értékekél a BMD a stroncium-ranelat kezeléssel folyamatcsaelkedett, amig
elért egy platét, igy az aktiv kezeléssel a lunsogdirincben 12,7%-kal, a combnyaknal 7,2%-
kal és a teljes csipen 8,6%-kal volt magasabb érték meéshat harmadik év végen. A
placebo csoportban ezek az értékek valamelyeskentdk, igy a kilénbség a megfigyelés
végén 14,4%, 8,3% illetve 9,8% volt, rendre. A stiam tartalommal korriglt BMD a
lumbalis gerinchen 6,8%-kal emelkedett a stroncianelat kezelés hatasdra, mig a
placeboval 1,3%-kal csokkent, igy a kezeléshez d@pdo valtozas 8,1%. Az elvégzett

biopsziakban nem talaltak osteomalaciat vagy egl@dleges mineralizacids defektust.

A harom éves kezelés soran a compliance 83%-o:\sitbncium-ranelat kezeléssel és 85%-
os a placeboval. A mellékhatasok, a sulyos melldidok és a mellékhatas miatti
visszavonasok aranya hasonlo volt a két csoportBarieggyakoribb gastrointestinalis
mellékhatds a stroncium-ranelat csoportban a hassneolt 6,1% difordulassal, mig ez a
placeboval 3,6% volt (p=0,02), azonban ezek miagsk az el§ harom hoénap utan. A
szérum kalcium szint cstkkent és a szérum foszadacéntracio emelkedett a placebohoz
képest az aktiv kezeléssel azéelsarom honapban, majd ezek bedlltak egy platéra. A
csoportok kozti kulénbség értékek a kalciumra 95%©I08- -0,05mmol/l, a foszfatra
95%CI: 0,08-0,12mmol/l.

40. Tablazat A SOTI vizsgalat kilénbd# végpontjaiban mért eredmények a 3. év végeén
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Végpontok Stroncium-ranelat Placebo

napi 2g/nap

Betegszam 719 723
Uj vertebralis torés (%) 20,9 32,8
Egy U] vertebralis torés (%) 17,7 28,4
Tobb mint egy U] vertebralis torés (%) 6,4 9,8
Szimptomatikus vertebralis torés (%) 11,3 17,4
Legalabb 1cm testmagassag csokkengs

30,1 37,5
(%)
BMD valtozas kiindulastél, lumbdlis

: 12,7 -1,7

gerinc (%)
BMD véltozas kiindulastol, combnyak

7,2 -1,1
(%)
BMD véltozas kiindulastol, teljes csip

8,6 -1,2
(%)

Tolerdlhatosagi végpontok
Osszes visszavonas n.k. n.k.
Visszavonas mellékhatas miatt n.k. n.k.
Visszavonas hatastalansag miatt n.k. n.k.
Biztonséagi végpontok

Nem kivant események n.k. n.k.
Hasmeneés (%) 6,1 3,2

n.k.: nem kodzolték
Marquis 2008

A SOTI vizsgéalat sorén életminégre vonatkozé adatokigiése is tortént, mégpedig az SF-
36 generikus és a QUALIOSTbetegség-specifikus onkitéit kérdsivekkel, kiindulaskor
majd azt koéveten minden hatodik hoénapban. (Mivel gorég validaéirdsiv nem allt
rendelkezésre, ezért ezekben a centrumokban eztokatinem ggjtotték.) Az SF-36 36
eleme nyolc dimenzidban irja le a beteg éllapotaglyet a mentalis és fizikélis
komponensekbe 6sszevontan is bemutatja 0-100 skaldwl a magasabb érték a jobb
egészségi allapotra utal. A QUALIOSkérdsiv az SF-38 kérdsiven alapul, melyet tovabbi
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23 (10 a fizikai, 13 az érzelmi allapotra vonatkpzkérdéssel egészitettek ki a
postmenopausas osteoporosisos betegséghez kapcsddbohirhség mérésére, fizikalis és
emocionalis dimenzidkban. A kdid dimenzidi egyitt és kolon is értékelblet (0-100
skalan), ahol az alacsonyabb érték jobb éleis@igre utal. (A QUALIOSY kérdsiv jogainak

tulajdonosa a Servier.)

Az életmirbség keérdivek kitdltési ardnya 93% felett volt a kiindulask@ harmadik év
végen pedig 79% az elemzett 618 stroncium-ranedabZ? placebo beteg korében. A
QUALIOST® értékek alapjan az aktiv kezeléssel az élgtsdig javult (-1,29), mig a placebo
csoportban enyhén romlott (0,77) a kezelés végere, csoportok kozti kiloénbség is
szignifikans volt (p=0,028). A fizikdlis és pszidbgiai funkciok javuldsa volt megfigyelhiet
az aktiv kezeléssel (-0,84, ill. -1,61), azonbaekemmlasa volt tapasztalhaté a placebo
kezeléssel (1,31, ill. 1,21) a harmadik év végérddgzelési agak kozti kilonbségek 5%-0s
szinten szignifikAnsak). Az SF-36 kéfd alapjan mindkét kezelési csoportban romlottak a
mentalis és a fizikalis értékek, képességek i$H1-Zs -0,30 ponttal a stroncium-ranelat
csoportban, -1,95 és -0,95 ponttal a placebo cHmgoor A csoportok kozti kilonbség nem
volt szignifikans a felmérés soran (41. TablazAw),Altalanos Egészség Erzet” a stroncium-
ranelat csoportban szignifikansan jobb volt, minplacebo csoportban A hatfajas-mentes
betegek aranya 30%-kal alacsonyabb volt a stroncamalat kezelteknél, kb. 15% vs. 10%

(p=0,005) a harmadik év végen.

41. Tablazat Eletminsség eredmények a SOTI vizsgéalatban a 3. év végén

Végpontok Stroncium-ranelat Placebo

napi 2g
QUALIOST® teljes érték kiindulaskor, atl. (SD) 38,47 (20,95) 40,35 (21,86)
QUALIOST® teljes érték valtozas, atl. -1,29 0,77
QUALIOST® fizikalis érték valtozas, atl. -0,84 1,31
QUALIOST® mentalis érték valtozas, atl. -1,61 0,21
SF-36’ fizikalis érték kiindulaskor, atl. (SD) 37,86 ()8 37,40 (9,50)
SF-36 mentalis érték kiindulaskor, atl. (SD) 45,81 (B),0 44,86 (11,87)
SF-36 fizikalis érték valtozas, atl. -0,30 -0,95
SF-36" mentalis érték valtozas, atl. -2,51 -1,95
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Roux 2008"°

A SOTI vizsgalat fiatalabb (50-65 éves) postmenspaubetegeinek elemzését kozli a
tanulmany, melynek elslleges végpontja az Uj vertebralis térést szenvebetegek
incidenciajanak meghatarozasa volt. A masodlagagppa@ok a nem-vertebralis torések
incidencidja és a gerinc valamint a ésBMD értékeinek valtozasa voltak. A 385, 50-65 éves
beteg kozil 353 (stroncium-ranelat, n=168) felekgmaz elemzés kritériumainak, ahol a
betegeket leird alapvaltozok hasonloak voltak acképortban.

A vertebralis torést szenvedetteléferdulasa szignifikansan alacsonyabb volt a strumei
ranelét csoportban, mint a placeboval kezeltekr@ranadik évben (RR: 0,57; 95%CI: 0,36-
0,92, 16,9% vs. 29,6%), ami hasonl6 maradt a nekgyaden is (RR: 0,65; 95%CI. 0,42-
0,99, 21,6% vs. 32,8%). Nem volt szignifikans kilség a nem-vertebralis térések
incidenciajdban a négy éves kezelés soran a kezst@sortok kozt (aktiv kezeléssel: 14,5%,
placeboval: 14,6%). SzignifikAnsan alacsonyabb woKzimptomatikus vertebralis torések
(radioldgiailag igazolt torés és hatfajas, vaggstrnagassaglcm cstkkenése) incidencidja a
stroncium-ranelattal kezelteknél, mint a placebopostban a harmadik év végén, RR: 0,46
(95%CI: 0,22-0,97). A hatas fennmaradt a negyedieg is, RR: 0,48 (95%CI: 0,24-0,95). A
BMD értékek a harom éves kezelést kéeet a gerincben és a célien is emelkedtek a
kiinduldshoz képest a stroncium-ranelat csoportbbhh8% ill. 4,5%, mig a placebo
csoportban csokkentek, -2,8% ill. -3,0%. A negyedilben az aktiv kezeléssel ezek az
ertékek tovabb emelkedtek 15,8%-ra a gerincben,&%-ra a csifloen, mig a placebo
kezelteknél -2,4%-ra és -2,8%-ra valtoztak (mindkélyen a csoportok kozti kilénbség
szignifikans, p<0,001). A négy éves kovetés al&ttrakai, a sulyos, a kezeléshez kapcsolodo
mellékhatasok hasonl6an fordultaks eh két csoportban, nem volt szignifikans Klinikai
kulonbség az émelygés, hasmenés, fejfajas, demnatdkcéma, vénas trombodzis
eseményekben. A vizsgalt populacibban a haromvdletégy éves kezelés alatt a teljes
biztonsdgossagi, mellékhatas profil igen hasonldt v@ teljes SOTI vizsgalatban

megfigyeltekhez, melyeket korabban mar bemutattunk.

Meunier 2009%°

A tanulmany a SOTI vizsgélat négy éves BMD és éleiseg eredményei mellett az egy
(6todik) éves kiterjesztés soran mért BMD eredmkelanutatja be. Az 1:1 aranyban

stroncium-ranelat vagy placebo csoportokba randalinetegek négy éves kezelése utan az
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aktiv kezelteket randomizaltak (1:1) a tovabbimstiom-ranelat vagy placebo terapiakba, mig
a korabban placebo kezelteket atvaltottak aktivelkésze.

A negyedik év végi etglleges végpont az Uj vertebrdlis torést szenvebetegek
incidenciaja, a masodlagos végpont pedig az Ujkdinvertebralis torések, osteoporotikus
periférias torések, valtozas a testmagassagbah42MD, teljes csipp és combnyak BMD,
csontanyagcsere markerek és az élatsgig (SF-38 és QUALIOST) voltak.

Az 6todik év végén az déldleges végpont az L2-L4 BMD értékek, a masodlagapentok a
teljes csip és a combnyak BMD, az Uj vertebralis torések é@mtesmyagcsere markerek

voltak.

Az 1649 randomizalt betegbl 149 (69,7%, 572 beteg a stroncium-ranelét, b&eg a
placebo csoportban) fejezte be a négy éves kezAl&stoncium-ranelat csoportbdl az 6todik
évre a randomizalast kovein 288-an maradtak az aktiv kezelésen, mig 284aénttak
placebora. Az 6todik évet 1 070 beteg fejezte bdzagalatban, azonban csak 880 beteg
keriilt be a véds elemzésbe, mivel 190 esetben hidnyzott a 48. hagy az uténi
eredmények egy része. Az elemzésbe bevont betelgélietlapvaltozok hasonldéak voltak a
kezelési csoportokban.

A vertebralis torések szignifikansan ritkabban totak eb négy éves stroncium-ranelat
kezeléssel, mint a placebo mellett, RR: 0,67 (95%%5-0,81), igy 11 (95%CI: 7-24)
beteget szikséges néegy évig kezelni ahhoz, hogyuggsemény elkerulh&tlegyen. A
sulyosabb betegeknél (kétvagy tobb vertebralis torés kiindulaskor) is hagdogredményt
kozoltek RR: 0,64 (95%CI: 0,50-0,81). Az 6sszesaijebralis torések szama is alacsonyabb
volt az aktiv kezeléssel, mint placeboval (275 481, p<0,001), az Uj vertebralis torés
kockazata 36%-kal cstkkent, RR: 0,64 (95%CI: 0,880 A periférias térések kockazataban
nem volt szignifikans kulénbség a két csoport kdRR: 0,92 (95%CI: 0,72-1,19). A
stroncium-ranelat csoportban alacsonyabb volt &mdd testmagassag-csokkenés, mint a
placebo csoportban, a kilénbség 2,1mm (SE: 0,8) Arlaktiv kezeléssel alacsonyabb volt a
>1cm testmagassag-csokkenést szenvedett betegekaaramt a placeboval (36,6% vs.
42,1%, p=0,034). A BMD értékek és a csontanyagcsaekerek is kedvébbek voltak a

stroncium-ranelat kezelés mellett, mint a placetmeléssel.

A betegek 87%-anal (1250 beteg, 623 stronciumiattat kezelt) elemezték az
életmirsséget a negyedik év végén. Nem volt szignifikangmiség az SF-36mentalis és

fizikalis komponenseiben sem a kezelési csoportékt.k Szignifikans volt viszont a
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kulonbség a kiindulasi és az utols6 mert értékekye a kiindulasi és a kezelés befejezésekor
mért értékek kozt az ,Altalanos egészség érzetn@Ba Health Perception) dimenzidban
(p=0,043, ill. p=0,012). A telies QUALIOST értékek jobbak (alacsonyabbak) voltak a
stroncium-ranelattal kezeltek kdzt minden konti@allkiindulas utan mért) ébontban és a
csoportok kozti kilénbség is szignifikans volt abulas és a vizsgalat végpontja kozott (-
0,06 a stroncium-ranelat csoportban, 1,92 a placsbportban, p=0,020) illetve a kezelés
befejezésekor (-0,40 a stroncium-ranelat csopoytb#&38 a placebo csoportban, p=0,015). A
fizikalis €s emocionalis dimenzidk kulon-kilon elsdsekor szignifikansan jobb eredmények
voltak a stroncium-ranelat kezelteknél, mint a elax csoportban mind a kiindulas és az
utolsé meért értékek, mind a kiindulas és a kezb#sjezésekor mért értekek kdzt (p=0,012-
0,034). A hatfajastol mentes betegek aranya (a QOSI® idevonatkozé kérdése alapjan) a
négy éves kezelést koven szignifikansan magasabb volt a stroncium-raredéportban,
mint a placebo kezelteknél, 14,6% vs. 11,2%, RE8 {95%CI: 1,08-1,52).

Az 06tddik évben tovabb folytatddott a stronciumeddttal kezelteknél az L2-L4 BMD
javulasa az ék6 négy évhez hasonldéan, tovabbi 1,2+5,8% novekellés48. honap és a
vizsgalat vége kozt. Az aktiv kezelésiplacebora valtott betegek esetén a BMD eérték
novekedés megfordult, de még mindig magasabb wuht a kiindulaskor. A placebordl
stroncium-ranelat kezelésre valtott betegek ese®NID értékek emelkedtek az 6todik évben
(5,3+7,2%). A négy év stroncium-ranelat kezeléstelden a randomizalt csoportok kozt
minden meérési helyen jobbak voltak a BMD értékeko@abbi aktiv kezelteknél, mint a
placebora véltottaknal (42. Tablazat). A csontangage markerek az aktiv kezelés
felfiggesztése utani 12 hénapban szignifikansanatbak.

42. Tablazat BMD értékek szazalékos valtozasa a 4Bonap és az utols6 mérés kozt,
kordbban stroncium-ranelat kezeltek kdrében

Stroncium-ranelat Placebo az 5. Csoportok kozti 95%CI:

az 5. évben (SD) évben (SD) kulonbség (SE)*

Lumbalis gerinc

1,2145,78) -3,22+5,79 4,43 (0,57) 3,32-5,54
(L2-L4)
Combnyak

0,11+4,16| -2,12+5,79 2,22 (0,50) 1,24-3,21
nyak
Teljes csi 0,41+3,02| -2,53+4,36 2,94 (0,37) 2,21-3,67

*: stroncium-ranelat 6t évig csoport minusz az iK@&vre placebora valtott csoport
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A négy éves kezelés alatt 739 (89,5%) beteg a @tronranelat csoportban, 720 (88,5%)
beteg a placebo csoportban jelentett legalabb egiékhatast. Az aktiv kezelés mellett
szignifikAnsan gyakrabban fordulbdhasmenés (6,3% vs. 3,8%) és émelygés (5,2% Vs. 3,8
mint a placebo kezelteknél. A két megfigyelt csdipan hasonlo volt adobetegségek (14,5%
vs. 15,1%), ezen belll a dermatitis (2,1% vs. 1,8%)az ekcéma (1,0% vs. 1,2%)
eléforduladsa. A négy éves megfigyelés alatt 8 straneianelat kezelt betegnél volt embdlia
vagy venas-trombaozis, mig 5 betegnél a placeboordmyd. Az 6tddik évben is hasonlo volt a
mellékhatasok, hasmenés, émelygésbétegségek, élordulasa, mint a vizsgalat élmégy
évében. A szérum kreatinin-kinaz koncentracié eetke volt megfigyelh&ta stroncium-
ranelat kezelést ke#dbetegeknél, a betegek 0,7%-&nal a normalérték nisarosat
meghaladdéan, de senkinél nem haladta meg a not&laléitszorosét. Az egyeb

laborparaméterek valtozasa kisebb volt, s nemklioikai relevanciajuk.

Treatment of Peripherial Osteoporosis — TROPOS vizglat

Reginster 2005

A randomizalt, ketis-vak, placebd kontrollos vizsgalat 75 eurdpai ész&dl centrumban
zajlott, és 5 091 beteget valogattak be. A vizdgéla Laboratoires Servier tamogatta. Az 6t
éves vizsgalat célja a stroncium-ranelat 2g/napadestsaganak és toleralhatosaganak
elemzése a nem-vertebralis torések ntemében postemenopausas 0steoporosisos
ambulans betegek koérében. A vizsgalat Jadad sZepanhtra értékelhét

A publikacié a harmadik év végéen megfigyelt eredye&et mutatja be. A vizsgalat

bevalogatasi és kizarasi kritériumait tablazathgidituk 6ssze (43. Tablazat).

43. Tablazat A TROPOS vizsgalat bevélogatasi és é@masi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

- <0,600g/cm combnyak BMD, - csont-metabolizmussal esetleges
- T-score <-2,5 interferdl6 sulyos betegség vagy
-> 74 éves 6k vagy allapot,

- 70-74 éves és legalabb egy torési rizikd fakiora  osteoporosis-ellenes kezelés
van (4gymint korabbi postmenopausdbiszfoszfonat kezelés legalabb [14
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osteoporosisos torés, nyugdijasotthoni elhelyezéapig a megéké 12 honapban, vagy

gyakori esések, vagy anyai osteoporotikus &Gsipsztrogén, calcitonin, fluorid, D

gerinc vagy csuklo torés) vitamin  vagy calcitriol kezelés
legaldbb 1 honapig a megeb 6

honapban)

A kalcium és D-vitamin szintek normalizélasa érdeke 2 hét — 6 honap bevezetlészak
elézte meg a randomizalast. Minden résztv&alcium (napi Omg, 500mg vagy 1000mg) és
D-vitamin (400-8001U/nap) kiegészitést kapott ainagyitelik és szérumszintjik alapjan. A
vizsgalat teljes tartama alatt a bevéz&zisban megallapitott dézisban kaptak aiblei
szereket a betegek. A betegek valaszthattak, hagyegyszer, lefekvésdt 2 tasak, vagy
kétszer, reggeli és lefekvésortl 1-1 tasak, veszik be vizben feloldva a szerbétegek

mintegy 90% a napi egyszeri szedést valasztotta).

A vizsgalat elédleges végpontja a nem-vertebralis torések incidgmak meghatarozasa.
Ezek dokumentaci6ja rontgenfelvétellel vagy korhgdentésekkel tortént. Major nem-
vertebrélis torések (csip csukld, medence, keresztcsont, borda-szegycsatscsont,
felkar) ebfordulasdnak meghatarozésa volt a vizsgalat mégosil@égpontja. BMD-t a femur
proximalis részén mérték kést energiaju rontgensugar elnyaés (DXA) modszerrel

kiindulaskor majd 6 havonta.

A tervezett vizitek az etshat hdnapig 3, majd azt koven 6 havonta zajlottak. A farkcsont-
koponya-, allkapocs-, arc-, ujjperc- (kéz- és I@hujvalamint bokatoréseket nem

osteoporotikus torésként értelmezték.

4 932 (97%) beteg kertilt az ITT elemzésbe, 1 9PPo)3beteg volt legaldbb 74 éves és a
bevezetési, kimosasi ddzak 101+52 nap volt. A csoportok betegeit leirdpadltozdk
hasonloak voltak az ITT és a magas-torésrizikofudv, vagy afelett és a combnyak T-score
maximum -3,0) csoportban is a placebohoz viszoayifz ITT populacioban a menopausa
fenndllasa 28,4-28,5 év volt 76,7-76,8 év atlagéletmellett, ahol a korabbi 6sszes
osteoporotikus torések gdbrduldsa 55,4% volt a stroncium-ranelat és 54,2%lacebd
csoportban. A combnyak T-score -3,13, a teljesét&p -2,70 és a lumbalis gerincben -2,83-
-2,84 volt kiindulaskor.
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A harom éves kezelés soran az atlagos kezel@8id6+471nap volt, mig a compliance 82%-

0s volt, a magas rizik6 csoportban ezek az ért888k485nap és 80% voltak.

A harom éves kezelést kogen a stroncium-ranelat kezelés mellett a nem-veatistiorések
relativ kockazata 16%-kal volt alacsonyabb, mintlacebd kezelésnél (RR: 0,84; 95%CI:
0,702-0,995; p=0,04), mig a major nem-vertebraiteaporotikus téréseknél ez 19% volt
(RR: 0,81; 95%CI: 0,66-0,98; p=0,031). A cifjrések relativ rizikdja 15%-kal volt alatta a
placebd csoport értékének, azonban ez az eltéméssagnifikans. A magas-torésrizikoju
csoportban a csiporések relativ rizikdja 36%-kal csokkent a pladeioképest (RR: 0,64;
95%CI: 0,412-0,997; p=0,046). A vertebralis torésséfordulasa 14% volt a placebo
csoportban és 7,7% az aktiv kezelés mellett hamm@ait. Az () vertebralis torések relativ
kockazata 45%-kal csokkent a placebd csoporthoedtégr els évben (RR: 0,55; 95%CI:
0,39-0,77; p<0,001), mig a harmadik év végeére & 86It (RR: 0,61; 95%CI: 0,51-0,73;
p<0,001). Az el§ vertebralis torés relativ kockazata 45%-kal cs6kK&R: 0,55; 95%CI:
0,42-0,72; p<0,001) a placebbéhoz képest. A marbbmda vertebrélis torést elszenvedettek
kozt az Gjabb esemény gyakorisaga 22,7% vs. 31,6% az aktiv kezelést @yben
részesitve, 32%-0s relativ kockazat csokkenésseirhév alatt (95%CI: 0,53-0,88; p<0,001).
A BMD értékek szignifikansan javultak a stronciuemelat kezelés hatasara, mind a
combnyakon (5,7%), mind a teljes ddpn (7,1%), placebdhoz viszonyitott emelkedés 8,2%
illetve 9,8% volt a kezelés végére (44. Tablazatstroncium csontbeli megoszlasa miatt a
meért BMD értékek korrekcidra szorulnak, ami alappamalos BMD érték a mértnek mintegy
50%-a lehet.

Mellékhatasok kozel azonos aranyban fordultak &t aktiv €s a placebd kezeltek kozt
(87,9% vs. 88,9%), hasonlbéan a sulyos mellékhatasok24,7% vs. 24,4%). A melléekhatas
miatti visszavonas a stroncium-ranelat csoport?g8%, mig a placeboénal 21,6% volt harom
év alatt. A hanyinger (7,2% vs. 4,4%), a hasmeB&¥4 vs. 5,0%), a fejfajas (3,4% vs. 2,4%)
illetve a dermatitis és ekcéma (5,5% vs. 4,1%)akolt leggyakoribb nem-kivant események a
stroncium-ranelat és a placebd csoportokban. Ezekban csak a kezelés &lfarom
honapjaban voltak megfigyelléét A felss-gastrointestinalis tlineteké@brdulasa is hasonlo
volt a két kezelési agon, a gastritis incidencidja% volt a stroncium-ranelat és 2,7% a
placeb6é alkalmazasa mellett. Az aktiv kezelésselsz&rum kalciumszint csdkkent
2,392£0,12mmol/l kiindulasi értekr 2,33+0,12mmol/l-re, mig a placebd csoportnal

valtozatlan maradt. A szérum foszforszint emelkiedet stroncium-ranelat csoportban
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1,22+0,18mmol/lI-6l 1,32+0,17mmol/l-re, mig a placebo kezeléssel enyih22+0,17mmol/l-
rél  1,21+0,15mmol/l-re) csdkkenés volt megfigyethet A kalcium- és foszfor-

szérumkoncentracié valtozasa nem okozott klinikdiozasokat, eredményeket.
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44. Tablazat A TROPOS vizsgalat kiilonbo& végpontjaiban mért eredmények a 3. év

végen
Veégpontok Stroncium-ranelat Placebd6
napi 2g/nap
Betegszam 2479 2453
Nem-vertebralis osteoporosishoz
A s 11,2 12,9
kapcsolodo torés (%)
Osszes torés incidenciaja (%) 11,2 12,9
Major osteoporotikus torés (%) 8,7 10,4
Csuklotores (%) 3,2 3,2
Medence-, keresztcsonttorés (%) 1,0 1,4
Borda-, szegycsonttorés (%) 1,3 2,0
Kulcscsonttorés (%) 0,2 0,4
Felkartorés (%) 0,7 1,3
Csipétorés (%) 2,9 3,4
Csipétorés a magas rizikd csoportbarn
» J P 4,3 6,4
(%)
BMD valtozas kiindulastél, lumbalis
_ n.k. n.k.
gerinc (%)
BMD véltozas kiindulastol, combnyak
57* -2,5
(%)
BMD valtozas kiindulastol, teljes csip
7,1* -2,7
(%)
Tolerdlhatosagi végpontok
Osszes visszavonas 792 820
Visszavonas mellékhatas miatt, n — (% 600 (24,2) 530 (21,6)
Visszavonas hatastalansag miatt n.k. n.k.

Biztonsagi végpontok

Nem kivant események dsszesen, n| —

) 2179 (87,9) 2181 (88,9)
Sulyos nem kivant esemény, n — (%) 612 (24,79 599 (24,4)
Hanyinger, n — (%) 178 (7,2) 108 (4,4)
Hasmenés, n — (%) 166 (6,7) 123 (5,0)
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Fejfajas, n — (%) 84 (3,4) 59 (2,4)

Dermatitis és ekcéma, n — (%) 136 (5,5) 108 (4,4)

*. nem korrigalt érték, n.k.: nem kozolték

Adami 2006

,,,,,

mutatja, azonban csak néhany paraméterben ad tesshib informéciot, mint a korabban

bemutatott elemzés

A mellékhatasok miatti visszavonas a vizsgalt hasnalatt 24,2% volt a stroncium-ranelat
és 21,6% a placeb6 csoportban, s a sulyos melkdtatranya 24,7% vs. 24,4%, rendre (44.
Tablazat).

Reginster 2008*

A tanulmany a TROPOS vizsgalat 6t éves eredmémyeititja be. A vizsgalat harom éves

eredmeényeit lasd fentebb.

Az 5 091 randomizalt betegb2 714 (53%) volt az 6todik év végén a vizsgalatdzasonlo
aranyban a két kezelési agban. Az atlagos kezdl&4i.126+668nap, s az élsizsgalati szer

miatti €s a mellékhatas miatti visszavonas 19,1%a/izsgalatban.

A 2 479 stroncium-ranelat kezelt beteg kozil 97b(88,3%) volt korAbban nem-vertebralis
torés, 716-nél (32,6%) vertebralis torés, a pladedaelt 2 456 betegnél ezekfardulasa 929
(37,8%) és 750 (34,5%) voltak.

Az Uj nem-vertebralis osteoporotikus térésekadulasa 6t év alatt 18,6% volt a stroncium-
ranelat kezelteknél, mig 20,9% a placebd csoportRén 0,85; 95%Cl: 0,73-0,99; p=0,032).
Ezek alapjan 44 (95%CI: 20-191) beteget szukségeslki ahhoz, hogy egy U] esemény
elkertilheb legyen. Az Gj major nem-vertebralis térések araty8% vs. 16,9% volt az aktiv

€s a placeb6 csoportokban (RR: 0,82; 95%CI: 0,88:(09=0,025), ezek szerint az egy Uj

180



esemény elkeriléséhez szikséges kezelt betegela AM5%CI: 21-232). A cshpbrések
eléforduldsa is csokkent a stroncium-ranelat kezedddddra a placebdhoz viszonyitva, 7,2%
vs. 10,2% (RR: 0,57; 95%Cl: 0,33-0,97; p=0,036)véiitebralis torések 20,8%-ban fordultak
el6 az aktiv kezeléssel és 24,9%-ban a kontroll csbaor(RR: 0,76; 95%CI: 0,65-0,88;
p<0,001), ezek alapjan 25 (95%CI: 14-97) betegékszes kezelni 6t évig ahhoz, hogy egy
0j esemény elkerllh&étlegyen. Barmely Uj osteoporotikus torés incidejaciz9,1% volt a
stroncium-ranelat kezelteknél és 33,9% a placebpatban (RR: 0,86; 95%CI: 0,73-0,99;
p<0,001), s ezek alapjan 21 (95%CI: 13-55) betegékseges kezelni 6t évig ahhoz, hogy
egy torés elkerilhétlegyen (45. Tablazat). Az 1 cm, vagy azt meghaltgimagassag
csokkenés is ritkdbb volt a stroncium-ranelat, nanplacebé csoportban, 39% vs. 43%,
p=0,003. A BMD a vizsgalat ¢t éve alatt folyamatosmelkedett a stroncium-ranelat kezelés
hatasara, mig valtozatlan maradt, vagy csokkema@epo csoportban. A vizsgalat utolso két
(3.-5. év) éveében a lumbalis gerincben 4,9%-kahuie nyaki részén 1,8%-kal és a teljes
csipben 2,0%-kal emelkedett a BMD értéke a stronciunela@ kezelés hatasara a

placeb6hoz viszonyitva.

A biztonsagossagi profil az 6tédik év vegeén is héseolt, mint a harmadik év végén, azaz
hasonl6 aranyban fordultéemellékhatas a két vizsgalati agon, 95,3% a stuonaianelat és
94,9% a placebd kezelteknél. A sulyos mellékhatéslbkordulasa a stroncium-ranelat
csoportban 30,9%, a placebd csoportban 30,0% &altaktiv kezelésnél gyakoribb volt a
hanyinger (7,8% vs. 4,8%), a hasmenés (7,2% v&%4da fejfajas (3,6% vs. 2,7%), a
dermatitis (2,3% vs. 2,0%) és az ekcéma (2,0% V8% A vénas tromboembolids
esemeények incidenciaja 2,7% volt a stroncium-raredéportban, mig a placebo kezelteknél

2,1%, a kulonbség azonban nem szignifikans.

45. Tablazat Egyes torések éfordulasa a TROPOS vizsgalatban az 5. év utan
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Végpontok Betegek szama legaldbb eg Torések szama 6sszesen

nem-vertebralis toréssel

Stroncium- Placebo Stroncium- Placebo
ranelat 2g/nap ranelat 2g/nap

Betegszam 2479 2456 2479 2456
Osszes nem;
vertebralis térés, n —| 312 (18,6) 291 (16,9) 433 554
(%)
Major nem-
vertebralis

246 (14,8) 87 (5,1) 326 442
osteoporotikus torés,
n — (%)
Csukl6 tores, n — (%) 86 (5,1) 42 (2,4) 97 97
Medence-,
keresztcsonttorés, n - 27 (1,5) 61 (3,6) 37 67
(%)
Borda-,
szegycsonttorés, n + 37 (2,3) 8 (0,4) 66 123
(%)
Kulcscsonttorés, n —

6 (0,4) 43 (2,7) 6 8

(%)
Felkartorés, n — (%) 26 (1,7) 98 (5,9) 27 44
Csipétorés,
proximalis femur, n — 88 (5,5) 93 103
(%)
Osszes  vertebralis

307 (20,8) 384 (24,9) 452 583

torés*, n — (%)

*: alcsoport elemzés: stroncium-ranelat n=1819% g n=1827.
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10.12Metaanalizis — a kiindulasi csontsdségol fliggetlentl, az 6sszes RCT eredménye

alapjan

Ebben a fejezetben a National Institute for Healtid Clinical Excellence (NICE) 2008.
szeptemberi tanulméanya alapjan (Systematic revadwitinical effectiveness prepared for the
guideline - Osteoporosis: assessment of fractusle and the prevention of osteoporotic
fractures in individuals at high risk) mutatjuk b& stroncium-ranelat hatasossagat
postmenopusas osteoporosisbaA. 2009. majus 1-jén lezart keresésiink Ujabb tmiizem
eredmeényezett, igy a NICE anyagban bemutatott e¥egeket ismertetjik.

10.12.1A stroncium-ranelat hatdsossaga metaanalielsalapjan

A vizsgalatokban részt véwetegek a stroncium-ranelat vagy placebo melkttikmot és

D-vitamint kaptak, mindegyik vizsgéalati agon.
Stroncium-ranelat versus placebo
Vertebrélis torések

Harom vizsgalat metaanalizisével (TROPOS, SOTI, AT®S), 5254 hbeteg adatai
alapjan a stroncium-ranelat kezelés vertebralissghre kifejtett hatasat elemeZték > - 3
Az elemzés szerint szignifikdnsan kevesebb betefgnéllt eb vertebralis térés stroncium-
ranelét, mint placebo kezeléssel a vizsgalatokvégR: 0,64 (95%Cl: 0,57-0,71).

A vizsgélatok kdzt nem volt heterogenita¢l>=0%; p=0,49). A TROPOS vizsgalat 5 éves

eredményei szerint a RR: 0,80 (95%Cl: 0,70-0/92)
Nem-vertebralis torések
Két vizsgalat (TROPOS, SOTI) metaanalizisével, 8 Bibeteg adatai alapjan a stroncium-

ranelat kezelés nem-vertebralis torésekre kifejtatisat elemeztélk’® ™ > Az elemzés

szerint szignifikdnsan kevesebb betegnél fordudt eém-vertebralis torés harom éves

% Heterogenitas: 3.1.5 fejezet
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stroncium-ranelat kezeléssel, RR: 0,86 (95%CI: ©,B9). A vizsgalatok koézt nem volt
heterogenitas $0%; p=0,67). A TROPOS vizsgalat 5 éves eredmészeiint a RR: 0,85
(95%Cl: 0,77-0,99¥, hasonléan a harmadik év végén megfigyeltekhez.

Egy vizsgalat (TROPOS, 3. éves eredmények) elenzektddnbd?d nem-vertebralis torések
incidencidjat stroncium-ranelat kezelés mellett, 982 betegeft, amelyben nem volt
szignifikdns kilénbség a harom éves kezelést kéwetn csoportok kozt a csiprések,
csuklétorések szamat tekintve, de szignifikans &g volt megfigyelh8ta humerus-

torések szaméaban.
A vizsgalatok metaanalizisének eredményei az aldibbhzatban 6sszefoglalva talalhatdak.

46. Tablazat A stroncium-ranelat vizsgalatok metaaalizisének eredményei

Bevont .
: Bevont - Hatas* (95%
Végpont - betegek Statisztika
vizsgalatok Cl)

szama

Stroncium-ranelat vs placebo 2-3. év végi eredménkye

Vertebralis torés 3% > 5254 RR (M-H, allandé) [0.62 [0.55, 0.71
Nem-vertebralis torés 2°% 6372 RR (M-H, &lland6) [0.86 [0.74, 0.9¢
Csipbtorés 1 A93: RR (M-H, &lland6) [0.85[0.61, 1.1¢
Csuklétorés 1" 493 RR (M-H, allandd) [1.00 [0.74, 1.3¢
Humerus-térés 1 A93: RR (M-H, allandé) [0.53 [0.29, 0.9¢
Stroncium-ranelat vs placebd idtav 5 év (TROPOS
Vertebralis torés 1 RR (M-H, allandé) [0.80 [0.70, 0.9:
Nem-vertebralis torés |1 RR (M-H, alland6) [0.85[0.77, 0.9¢

* A TROPOS vizsgéalatba bevont betegek szama veéitisbtorés végpont esetén 3 640, a
tobbi végpont esetén azonban 4 932 ftobbi végpontot vizsgéalva, ez okozza a betegszam
beli eltérést.

10.12.2Biszfoszfonatok hatasossaga metaanalizisdipgan

10.12.2.1  Alendronsav hatasossaga
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Az elemzésbe 7 vizsgéalatot valogattunk be, ezékdwga 1-3 év intervallumban volt. A

|20, 25

vizsgalatok kozll 6tét a Merck tamogatott, kat nem allapithatd meg egyértdlem a

tamogaté.

Alendronsav versus placebo/kezelés nélkiil

Vertebralis torések

Hat vizsgéalat elemezte postmenopauséskidrében a vertebrélis torésekferdulasat, 7 316
beteg adatai alapjar’ %> 2> 2> >2amelyek szignifikansan kevesebb betegnél forduia
alendronsav kezeléssel, mint a placebo/nem kegetiortban, RR: 0,56 (95%CI: 0,46-0,67).

A vizsgélatok kozt nem volt heterogenit&ds(%; p=0,72).

Nem-vertebralis torések

Ot vizsgalat metaanalizisével 9 545 beteg adatmja@h vizsgaltdk alapjan az alendronsav
kezelés nem-vertebralis torésekfetdulasara kifejtett hatasat postmenopausgéskbrébert

6. 23,52, 67 amelyek szignifikansan kevesebb postmenopaus#d fordultak e alendronsav
kezeléssel, mint a placebo/nem kezelt csoportbaR; B82 (95%CI: 0,73-0,93). A
vizsgalatok kdzt nem volt heterogenit&sU7%; p=0,30).

Harom vizsgalat elemezte postmenopaus#s kdbrében a csijiorések afordulaséat, 7 453

i 2% %2 amelyek szignifikAnsan kevesebb betegnél forduleds alendronsav

betege
kezeléssel, mint placebo/nem kezelt csoportban,(FRa2 (95%ClI: 0,40-0,96). Ez alapjan 100
(95%CI: 1000) beteget sziikséges kezelni ahhoz, hogy egy Uj@serikerulhet legyen. A
vizsgalatok kdzt nem volt heterogenit&ds(1%; p=0,40).

A harom vizsgéalat kozll kéttesetén - Balck és mtsai. 1996 valamint Cummingssi.
1998 — 55-81 illetve 55-90 éves osteoporosisossémopenias dk kertltek bevalogatasra.
Kllén osteoporosis, osteopenia alcsoport elemzégeabk nem kdzoltek. Mivel hazankban
az osteoporosis terapia az osteopenias csopontna ceakis az osteoporosisban szetived
betegekre iranyul, ez a két klinikai vizsgalat emézve nem ad tajékoztatast. A harmadik
vizsgalat — Libermann és mtsai. 1995 — amelybe %Bw8k6z6tti osteporosis betegek kertltek
bevalogatasra szignifikansan cstkkentette asét&igps bekovetkezésének a kockazatat. A

szerdk nem kozoltek alcsoport elemzést adsebb korosztalyra ezért a hatas eloszlasa az
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egyes korcsoportokban ismeretlen. Kézoltek egy eéigyvizsgalatot is, amely a céiprés
rizikd csOkkentésil szamolt be — Gereenspan és mtsai. 2002 — moédezeskok miatt
(randomizéaciéo modja és végereménye nem kerlltsielyéazonban ez a vizsgalat kizarasra

kerdlt. (A NICE is hasonléan jart el.)

Két vizsgalatban elemezték a csukl6- és az alkéseket™ °2 azonban ezen vizsgalatok kozt

szignifikdns heterogenitas volt megfigyelhgt’=84%; p=0,002). 7 453 beteg adata alapjan
nincs szignifikans kulonbség az alendronsav kezdlés/e a placebo/nem kezelt csoportok

kozott, RR: 0,85 (95% CI: 0,67-1,09).

Alendronsav versus placebo, 6t éves alendronsav ledzst koveden

Egy vizsgalat (FLEX — Fracture Intervention Triabrig-term Extension) 1 09%rkérében
vizsgalta az atlagosan 5 éves alendronsav keze#is ai terapia folytatasanak hatasait,
placebo folytatassal 8sszehasonfitva

Vertebralis torések

Nem volt szignifikans kilonbség a betegek szamabamorfometrias toérések végpontban a
megfigyelt csoportok kozt, RR: 0,86 (95%CI: 0,6Q4),

Nem-vertebralis, csip, alkartorések

Nem volt szignifikans kilonbség a betegek szamalaisszes nem-vertebralis torések esetén
a megfigyelt csoportok kozt, RR: 0,99 (95%CI: 01/Z8).

Nem volt szignifikans kilonbség a betegek szam&zasszes csiprések esetén RR: 1,02
(95%CI: 0,51-2,02), valamint az alkartérések esetém RR: 1,08 (95%CI: 0,62-1,88) a

megfigyelt csoportok kozt.

Az alendronsav vizsgalatok metaanalizisek eredmefogialja 6ssze az alabbi tablazat.
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47. Tabladzat Alendronsav metaanalizis eredményei

Aledronsav vs placebo/kezelés nélkil (2-3 év)

Vertebralis torés 6™ ™ 7 P > P17 31€ RR (M-H, allandd) (0.56 [0.46, 0.67
Nem-vertebralis torés 5> ° > >>°" 954t RR (M-H, &lland6) [0.82 [0.73, 0.9:
Csipétorés 33 23,52 745 RR (M-H, alland6) [0.62 [0.40, 0.9¢
Csuklétorés 33 2352 745¢ RR (M-H, &lland6) [0.85 [0.67, 1.0¢
Aledronsav vs placebd 5 év alendronsav kezelés ut@fiT study kiterjesztése)
Vertebralis torés 1° 109¢ RR (M-H, alland6) [0.86 [0.60, 1.2¢
Nem-vertebralis torés [1* 109¢ RR (M-H, alland6) [0.99 [0.77, 1.2¢
Csipétorés 1 109¢ RR (M-H, allandé) [1.02 [0.51, 2.0-
Humerus torés 1* 109¢ RR (M-H, alland6) [1.08 [0.62, 1.8¢

10.12.2.2  Rizedronsav hatdsossaga

Az elemzésbe bevalogatott nyolc vizsgalatot a Rr&&amble, a Hoechst Marion Russel és
a Sanofi-aventis, valamint az Aventis Pharma tartag# vizsgalatok 2-3 éves dthrtam

intervallumban elemezték a betegek eredményeit.
Rizedronsav versus placebo
Vertebralis torések

Ot vizsgalat metaanalizise alapart® 3% %% 2. %95 620 beteget bevonva, szignifikansan
kevesebb betegnél fordultéeVertebralis torés rizedronsav, mint placebo kessgleharom év
utdn, RR: 0,64 (95% ClI: 0,52-0,78). A vizsgalatabztk nem volt heterogenitas®£0%;
p=0,68).

Nem-vertebralis torések

Ot vizsgalat metaanalizisével (1 vizsgalat 2 aggairepelt) 12 309 beteg adatai alapjan a
rizedronsav kezelés nem-vertebralis torésekre tétiehatasat elemezt@k 3> 38 %5 9 az
elemzés szerint szignifikdnsan kevesebb betegnédlulfo eld nem-vertebralis torés
rizedronsav, mint placebo kezeléssel, RR: 0,80 ®b%,72-0,90).
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Ez alapjan NNT: 50 (95% CI: 33-100) beteget szu&sdgzelni ahhoz, hogy egy Uj esemény
elkeriilhet legyen. A vizsgalatok kdzt nem volt heterogen{t&s0%:; p=0,55).

Harom vizsgalat, 6sszesen négy vizsgalati Aggaledtte a csiftérések alfordulasat, 11 770
betegef?: % ©°
kezeléssel, mint a placebo kezelt csoportban ayaiawk végén, RR: 0,74 (95%CI: 0,59-

amelyek szignifikdnsan kevesebb betegnél forlulédd rizedronsav

0,93). A vizsgalatok kézt nem volt heterogenitds@; p=0,61).

Két vizsgalatban elemezték a csukl6toréseket 2b&38gen harom éves kezelést kéeat”
%9 ami alapjan nem volt szignifikdns kilonbség aedipnsav és a placebo csoportban
megfigyelt csuklotorésekben, RR: 0,68 (95%CI: 01437), azonban szignifikansan kevesebb
betegnél fordultak élhumerustérések rizedronsav kezeléssel, mint @ptacsoportban, RR:
0,46 (95%CI: 0,23-0,93), bar a konfidencia-intelwal meglehaisen széles volt.

Ez alapjan NNT: 100 (95%CI: 100} beteget szikséges kezelni ahhoz, hogy egy Ujasem

elkertilheb legyen.

48. T4blazat A rizedronsav vizsgalatok metaanalizének eredményei

Rizedronsav vs placebo

Vertebralis torés

5, , 38, bb, 62, 69 2620

RR (M-H, allandé

0.64[0.52, 0.78

Nem-vertebralis torés

28,32, 38, 56, 69
6

12309

RR (M-H, allandd

)0.80 [0.72, 0.90

]
]
RR (M-H, alland)0.74 [0.59, 0.93]
]
]

Csipétorés 4323589 11770
Csuklétorés 23299 2439 | RR (M-H, allandd)) 0.68 [0.43, 1.07
Humerus-torés 2°4 %9 2439 | RR (M-H, allandd) 0.46 [0.23, 0.93

10.12.2.3  Ibandronsav hatasossaga

Egy vizsgalat elemezte 3 évesit@lvon az ibandronsav torésekre kifejtett hatasatgilo

komparatorraf, melyet a Roche tdmogatott.

Ibandronsav versus placebo

Ebben a vizsgalatban az alkalmazott ibandronsawnyisdg napi 2,5mg (havi 75mg) volt,
mig Magyarorszagon az ajanlott havi egyszer 150eggs ibandronsav tabletta vagy 3

havonta 3mg ibandronsav iv. inj.

Vertebralis torések
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A vizsgalat 1 952 betegének adatai alapjan a ndpin®y ibandronsav kezelés hatasara
szignifikAnsan kevesebb betegnél fordult eértebralis torés, mint placebo kezeléssel, RR:
0,51 (95%Cl: 0,34-0,74),

Ez alapjan NNT: 25 (95%CI: 17-50) beteget sziksdgez®lni ahhoz, hogy egy Uj torési
esemeny elkerulhétegyen.

Nem-vertebralis torések
Chesnut, 2004 1 952 betegének adatai alapjan &rapg ibandronsav kezelés hatasara nem

volt szignifikdns eltérés a nem-vertebralis térésenvedett betegek szdmaban, RR: 1,11
(95%Cl: 0,83-1,48Y.

10.12.2.4  Zoledronsav hatasossaga placebodval 6sszehasonlitva

Morfometrias vertebralis torések

Egy vizsgalatban, 5675 beteg adatai alapjan admmisav kezelés vertebralis torésekre
kifejtett hataséat elemezt&kaz eseményeket morfometrids modszerrel @lieték. A 3 éves
idétava vizsgalatot a Novartis Pharma tamogatta. Asgafatban szignifikAnsan kevesebb
betegnél figyeltek meg vertebralis torést az akéixeléssel, RR: 0.30 (95% CI: 0,24-0,38).

Klinikai vertebralis torések

Ugyanebben a vizsgéalatban a klinikai vertebraligdéket is rogzitettdk és 7 736 beteg
adatai szerint szignifikdnsan kevesebb betegnétluforels klinikai vertebralis torés
zoledronsav, mint placebo esetén RR: 0,23 (95%C#-0,37).

Ez alapjan NNT: 50 (95%CI: 50-100) beteget szukségzelni ahhoz, hogy egy Uj esemény

elkertlhed legyen.

Nem-vertebralis torések
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Black és mtsai 2007 nem-vertebralis térésekre vonatkozé vizsgalatea ar eredményre
vezetett , 7 736 beteg adatai alapjan, hogy sikgmi$an kevesebb betegnél volt nem-
vertebralis torés zoledronsav kezeléssel, mintghlédckezeléssel, RR: 0,76 (95%CI: 0,65-
0,87).

A vizsgélat azt mutatja, hogy szignifikansan kewbsdetegnél fordult 8l csigtorés

zoledronsav kezeléssel, mint placebd kezelésselpBR (95%Cl: 0,42-0,83).
A vizsgalat eredményeit a kilénlibzégpontokra az alabbi tablazat tartalmazza.

49. T4blazat A zoledronsav vizsgalatok meta-analének eredményei

Zoledronsav vs placebo

Morfometrias vertebralis torés|(1 567¢ RR (M-H, allando) 0.30 [0.24, 0.3¢
(elssdleges végpon

Klinikai vertebralis torés 1° 773€ RR (M-H, &llandd) 0.23 [0.14, 0.3’
Nem-vertebralis térés 1° 773¢€ RR (M-H, allando) 0.76 [0.65, 0.8
Csipotorés 1° 773¢€ RR (M-H, alland6) [0.59 [0.42, 0.8:

10.12.3Raloxifen hatasossaga metaanalizisek alapjan

A raloxifent placeboval 6sszehasonlitd mindegyiksgalatba osteoporosiso$betegek
keriiltek bevalogatasta ** ® igy a jelen fejezet eredményei megegyeznek ah@egek
vizsgalatait bemutatd részében bemutatottal (5§exet). A monofluorofoszfatot is kapo
betegek azonban T-score<-2,0 eredménnyel rendei®zigy ezzel a vizsgalattal ebben a

részben nem foglalkozunk.

10.12.4Indirekt 6sszehasonlitas — a kiindulasi cstatiriiségbl fliggetlendl

Elvégeztik az egyes terapiak indirekt 6sszehagsalitBucher és munkatarsainak médszere
szerint’® A Hiba! A hivatkozasi forrds nem talélhaté. tartalmazza az indirekt
0sszehasonlitds eredményeit az egyes torésfajtarikériebralis torések esetén egyedil a
zoledronsav és stroncium-ranelat hatasossaga ktadéttunk szignifikans kulonbséget a

zoledronsav javara, a tobbi terapia 6sszehasadbisdis nem volt szignifikdns kilonbség.
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Nem-vertebralis torések, céipes csuklotorés esetén nem eredmeényezett szigmsfikltérest
az indirekt 6sszehasonlitasunk. Humerus-torésalleénciajat tekintve azonban a stroncium-

ranelét kezelés szignifikansan ked#¥elaznek bizonyult.
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15. dbralndirekt 6sszehasonlitas, Tsc érték barmekkora

- RR
vertebraliz thrés

stroncium v alendronsayw e
stroncium v nzedronsay L,

stronciur v thandrongay ——
shrofnciiin v zoledironsay ——
stroncinm vs ralosifen I
nem-vertebraliz tores

stroncium ¥ alendronsasy I-'-"—l
gtronciutn v tizedrongaw i

stronciumn e thandmongay  — @14

stroficiutn ve =oledronzay .

stroncitm e taloxifen —i—

gtrorniciumn ve alendrongsaw f | &+ 1

stronctu ve rizedionsay |

stronctum v Zoledionsay — -

stromucdurn ve ralosifen e,

csuklotiires

stroncium v alendronsaw ; * '

stromicium ve rizedronsay [ . 4 i

stromciumm ve ralowifen I SR

humemstores
— i | gtroncium v nizedronsay
g {  stronciurm ve 2oledronsaw

01 kedvezobb: shoncinm-ranelat kedvezibb: komnparator 10

Az indirekt 6sszehasonlitasunkban a stroncium-éthet hasonlitottuk a tobbi
kezelést. Az 6sszehasonlitasbard dslyen szereplstroncium-ranelat szerepel
a szamlaléban. Tehat a relativ haszon 1-nél nagyutdkei az els helye
szerepb hatdanyag kedvédenebb hatasét jelentik. A vizszintes vonalaklielod
a 95%-o0s konfidencia intervallumot, a rombuszokigedrelativ arany értéket,
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10.13Postmenopauséas OsteoPorosis: Allapotfelmérés, Rigikyedk, Torések — POPART

vizsgalat kutatasi terv

2009 januar-janius kozott keresztmetszeti kérds vizsgalatot végeztink 10 osteoporosis
centrum bevonasaval. A kutatas az ETT-TUKEB enged@l keszilt.

Kutatési terv

A vizsgalat sordan 10 Osteoporosis Centrumban fglikéaz egymast kbvéen megjeled,
postmenopausas osteoporosisos betegek csonttiigsitenyedit, téréseit, az elmalt 12
honapra vonatkoz6 terapiajat, egészségi allapataeredmeények hazai korcsoportos torési
rizikd adatbézisként szolgélnak az elemzésekhé?.lgtegcsoport)

Kozuluk részletesen, tovabbi kérdéseket is vizegdbimérjik azokat a postmenopausas
osteoporosisos betegeket, akik - az érvénybeh flaanszirozasi algortimusnak megfélkeh

- a biszfoszfonat kezelés ellenjavallata vagy eéurtelensége miatt masodvonalbeli
gyogyszeres kezelést kezdenek. Az eredmények kazai riziko, betegségteher és terapias
gyakorlat adatokkal szolgalnak a kulonBoterapias algoritmusok egészség-gazdasagtani

elemzéséhez. (,B” betegcsoport)

Az A" betegcsoport

A vizsgalat ,A” betegcsoportjaba a 18 életéviketolétt, Osteoporosis Centrumban
rutinszefi ellatas keretében egymast kdet megjele, olyan postmenopausas
osteoporosisosak kertilnek bevalogatésra, akik irasos beleegyertsiilfak a vizsgalatba.

A betegek a rizikéfaktorokra és az elmult 12 homey@piajara, a toérésekkel és egészségi
allapotaval kapcsolatos varakozasaira vonatkozoarkutatokézpont altal dsszeallitott
kérdéssort toltenek ki, melyet a vizsgalo kiegéaZiteteg két legutdbbi csofitdség méres
értékének beirdsaval. A betegek bevalogatasa egyinvtien torténik, 1800 dsszbetegszam

eléréseig.

A B” betegcsoport

A vizsgalat ,B” betegcsoportjdba a 18 életéviketolétt, Osteoporosis Centrumban
rutinszefi ellatds keretében egymast kdet megjele, olyan postmenopausas
osteoporosisosdk keriilnek bevalogatasra, akik irasos beleegyerésitijak a vizsgalatba és
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az érvényben ldv finanszirozasi algoritmus szerint a biszfoszfoedenjavallata vagy
hatastalansaga miatt az érvényberd lBmanszirozas algoritmus szerint masodvonalbetikén
adhat6 gyogyszeres terapiat kezdenek.

A betegek a kutatécsoport altal dsszeallitott,tdajiesztéd részletes kérdéssort toltenek ki,
mely a kovetked teriletekre vonatkozo kérdéseket tartalmaz: &@taaadatok, beutalas,
elvégzett diagnosztikus vizsgalatok eredményei,ikdfaktorok, terdpia, gondozas,
szowdmények, munkaviszony, egészséggel kapcsolatoskozsok. Az életmifség
meéréseére az EQ-5D, az SF-36 és a QUALIOST &eetk validalt, magyar nyelvvaltozatat
hasznaljuk. A vizsgalé orvosok a betegdokument&sica betegek kikérdezése alapjan az
csontritkulas és a kisgivetegségek orvosi aspektusaival kapcsolatos kénddéftenek ki. A
betegek bevalogatasa egymast kéeettorténik, 300 6sszbetegszam eléréséig.

Résztved intézmények és vizsgalok

A vizsgalatban résztvévintézmények (Osteoporosis Centrumok) és vizsgaldlOorszagos
Egészségbiztositasi Pénztar altal ,Az emelt, kiemalikaciohoz koététt tdmogatasi
kategoridba tartozd betegségcsoportok, indikactdgldtek és a felirasra jogosulta kére”

rendelkezés alapjan osteoporosis terapiara feJogssultsaggal rendelkeznek.

aye

diagnosztikus eljards a szokasos klinikai gyakodlRt megfelélen torténik. Az

adatgyijtésnek nem célja valamely konkrét gyogyszerepiandzsgélata.

Onkéntes részvétel

A kutatdsban valé részvétel mind a betegek, orvasokntézmények esetén onkéntes. A
betegek ,Beteg hozzajaruld nyilatkozat’-ot irnakd aininden esetben, mely nélkul a
programban valo részvétel nem lehetséges. A nyitatka kérdiv elss oldalan taldlhato, és
amely el$ oldal a beteg kez&brvosanal/intézményeben marad. A program sorandkipiz
adatok az intézmények (Osteoporosis Centrumokjdtuhét képezik.

A kérdbivek tarolasa az adatvédelmi jogszabalyoknak mekjet torténik. Az adatok
feldolgozasat a Budapesti Corvinus Egyetem Egésgaégasagtani és Technoldgiaelemzési
Kutatokdzpontja végzi. A feldolgozasra kéril kérdbivek koédszammal jelbltek,
betegazonositdé adatot nem tartalmaznak, az azassitlkalmas adatok a centrumokban

maradnak.
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A felmérés soran gytott adatok kiértekelésére, szakérkonzultacidkat koveten, szigoru

tudomanyos moédszertan alapjan torténik.
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