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EFFICACIA E PROFILO DI SICUREZZA
COMPARATIVA DEI SINGOLI FARMACI

Una corretta valutazione comparativa di efficacia tra diversi farmaci puo risultare
solo da trial comparativi. Per 'osteoporosi post-menopausale simili studi sono sta-
ti condotti confrontando solo le variazioni densitometriche o le variazioni dei
marker di turnover osseo. Questi studi di confronto hanno riguardato alendronato
vs risedronato o ibandronato. In entrambi i casi alendronato ha determinato va-
riazioni densitometriche superiori agli altri due bisfosfonati [1,2]. Lunico studio
comparativo che includeva l'incidenza di fratture come “safety endpoint” ha ri-
guardato alendronato vs teriparatide nell'osteoporosi cortisonica [3].

La mancanza di studi comparativi aventi come endpoint la diversa incidenza di frat-
ture impone il meno accurato confronto tra i risultati ottenuti in separati trial vs
placebo. Per questo tipo di analisi la selezione dei trial & stata spesso arbitraria e
ispirata anche dall'interesse degli sponsor di queste analisi. Dalla discussione
emersa dal workshop GIBIS, si conviene che i trial di riferimento debbono essere
quelli registrativi [4-9] e, laddove possibile, metanalisi in cui siano inseriti tutti gli
studi inclusi nel registro dei trial NIH o EMA. Lunico modo scientificamente cor-
retto per confrontare I'efficacia anti-fratturativa e rappresentato dalla percentua-
le di riduzione del rischio relativo (RRR%). I risultati degli studi registrativi sono
riportati nella Figura 1.

Negli ultimi anni sono state riportate numerose metanalisi degli studi randomiz-
zati e controllati. La prima di sicuro spessore fu quella pubblicata dal gruppo di
Cranney nel 2002 [10] che attribuiva una RRR del 48%, 36% e 40% per le frattu-
re vertebrali per alendronato, risedronato e raloxifene, rispettivamente. La RRR%
per le fratture non vertebrali era del 49%, 27 % e 9% per alendronato, risedronato
e raloxifene, rispettivamente.

Secondo questo gruppo di lavoro, particolare rilievo hanno le metanalisi condot-
te pitt recentemente da due istituzioni di prestigio come la Cochrane Collaboration
[11-14] e il British National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[15]. I risultati riportati nella Figura 2 esprimono il valore intermedio tra le due isti-
tuzioni e riguardano solo alendronato e risedronato, per i quali ¢ disponibile un
numero di studi sufficiente per consentire una vera metanalisi con test di sensi-
bilita.

La RRR% e stata rilevata da trial caratterizzati da una consistente variabilita della
popolazione inclusa. Per ragioni etiche legate alla difficolta di mantenere in pla-
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FIGURA 1. RIDUZIONE DEL RISCHIO RELATIVO (RRR%) DI FRATTURA NEGLI STUDI REGISTRATIVI “PIVOTAL”
PER ALENDRONATO (ALN NELLO STUDIO FITT), RISEDRONATO (RIS NELLO STUDIO VERT NA), RALOXIFENE
(RAL NELLO STUDIO MORE), IBANDRONATO (IBA NELLO STUDIO BONE), STRONZIO RANELATO

(STRRAN NELLO STUDIO TROPOS; 1 DATI SULLE FRATTURE DI FEMORE SONO IL RISULTATO DI UNA ANALISI POST-HOC
IN UN SOTTOGRUPPO DI PAZIENTI AD ALTO RISCHIO) E ZOLEDRONATO (ZOL NELLO STUDIO HORIZON)
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FIGURA 2. RIDUZIONE DEL RISCHIO RELATIVO NELLE METANALISI DEGLI STUDI CONDOTTI
CON ALENDRONATO (ALN) O RISEDRONATO (RIS). I RISULTATI SONO INTERMEDI TRA

QUELLI RIPORTATI DAL NICE E DALLA COCHRANE COLLABORATION [11-15]
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cebo pazienti ad alto rischio quando sono disponibili farmaci efficaci, i trial pit re-
centi hanno arruolato popolazioni a minor rischio di frattura; questo é stato com-
pensato dall'incremento del numero di pazienti reclutati. Cio appare molto evi-
dente quando si osservano gli eventi fratturativi conteggiati nel braccio placebo dei
diversi trial (Fig. 3).
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FIGURA 3. INCIDENZA DI FRATTURE VERTEBRALI NEL GRUPPO PLACEBO DEI DIVERSI STUDI
REGISTRATIVI

Popolazione con almeno una frattura vertebrale prevalente Popolazione mista
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VERT MN PROOF MORE2  VERTNA FIT1 HORIZON  FREEDOM
Risedronato Calcitonina Raloxifene Risedronato Alendronato  Zoledronato Denosumab

Cio solleva il problema della trasferibilita dei risultati osservati nella popolazione
che ha partecipato al trial a quella trattata nella routine clinica. Questo gruppo di
lavoro ritiene comunque ragionevole estendere la RRR% osservata in una deter-
minata popolazione al piu1 vasto range del possibile impiego clinico. Un ragiona-
mento analogo riguarda l'incidenza di effetti collaterali, per la quale, tuttavia, le
conclusioni appaiono piil incerte. Infatti, mentre per alcuni effetti collaterali é ra-
gionevole ipotizzare un'incidenza di avventi avversi indipendente dalla popolazio-
ne studiata (per esempio, manifestazioni allergiche), per altri ¢ assai probabile che
il rischio vari considerevolmente in funzione di fattori quali eta o malattie associate
(per esempio, intolleranza gastro-duodenale, tromboembolismo venoso ecc.).

Per tale ragione questo gruppo di lavoro ritiene di utilizzare score arbitrari che si
basano sui vari lavori di farmaco-vigilanza, ma soprattutto sul proprio giudizio cli-
nico. [ risultati di questa analisi sono riassunti nella Tabella 1.

TABELLA 1. ELENCO DEGLI EFFETTI COLLATERALI PIU RILEVANTI OSSERVATI NELLE TERAPIE
PER L'OSTEOPOROSI. L'INCIDENZA E RICAVATA CON UN PROCESSO PONDERATO DAGLI STUDI CLINICI

RANDOMIZZATI, MA ANCHE DA STUDI OSSERVAZIONALI. LA STIMA DELLA RILEVANZA CLINICA
E DELLE CONSEGUENZE A LUNGO TERMINE E ARBITRARIA

Effetto Farmaco Incidenza per Rilevanza clinica Conseguenze Probabilita
collaterale 100 paziente/anni a lungo termine di ricorrenza
Disturbi GI N-BP orali 10 ++ + ++
Reazione di fase acuta N-BP e.v. 20 +++ - +
Dolori muscolari BP 0,4 + - +
Diarrea SR 20 ++ - +++
Insufficienza renale BPe.v. 0,5 +++ +++ -
Osteonecrosi mandibolare BP 0,2 +++ ++ -
Fratture atipiche BP 0,1 +++ ++ -
Tromboembolismo venoso SR 0,4 +++ + +
DRESS SR 0,04 +++ ++ -

BP, bisfosfonati; DRESS, rash farmacologico con eosinofilia e sintomi sistemici; GI, gastro-intestinale; N-BP, aminobisfosfonati; SR, stronzio ranelato
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COST-EFFECTIVENESS OF OSTEOPOROSIS TREATMENT — BOLOGNA, 14-15 MARZO 2011
COST-EFFECTIVENESS
DELLA TERAPIA DELL’OSTEOPOROSI

La cost-effectiveness per ogni intervento terapeutico, specie se volto a prevenire un
determinato evento, rappresenta sempre il rapporto tra benefici (prevenzione
dell’evento) e svantaggi (eventi avversi in trattamento e costo della terapia).
Uno dei parametri fondamentali per una prima valutazione di farmaco-economia
(e di cost-effectiveness) & rappresentato dal number-needed-to-treat (NNT). Quando
si inizia una terapia tesa a prevenire un determinato evento, come una frattura
osteoporotica, un numero consistente dei pazienti che trattiamo (per esempio
con un bisfosfonato) non andra comunque mai incontro a quell’evento. Il NNT
per la prevenzione delle fratture da fragilita definisce il numero di pazienti che
devono essere trattati per prevenire una o piu fratture in un paziente. La moda-
lita di calcolo del NNT applicata ad alcuni trial clinici ¢ descritta nell'’Appendice.
Dagli esempi riportati appare evidente che non é possibile attribuire un NNT a
un farmaco, bensi solo a uno specifico trial clinico per quel farmaco!

In termini di cost-effectiveness & quindi utile calcolare il NNT per ogni tipo di po-
polazione trattata con un determinato farmaco. Cid consente un pit affidabile raf-
fronto tra diversi farmaci. Per prima cosa & necessario ipotizzare degli scenari.
Gli strumenti che possono essere utilizzati per stimare il rischio fratturativo
sono l'algoritmo FRAX [1] e la sua versione italiana, DeFRA [2]. Entrambi que-
sti algoritmi forniscono una stima del rischio di frattura a 10 anni, per cui an-
che il calcolo del NNT dovra essere effettuato a 10 anni: ovvero, quanti pazien-
ti dobbiamo trattare per 10 anni per prevenire un evento fratturativo.

I1 NNT verra calcolato applicando al rischio a 10 anni la riduzione del rischio re-
lativo (RRR%) attribuita al farmaco che si intende valutare. I valori di RRR% so-
no pit approfonditamente descritti e discussi nel workshop Efficacia e profilo di si-
curezza comparativa dei singoli farmaci (a pag. 7), e sono riassunti qui nella Tabella
1 per alcuni farmaci comunemente usati nella terapia dell'osteoporosi.
Applicando questi RRR% si puo calcolare il NNT per ciascun farmaco per 3 li-
velli di rischio per fratture “multiple”, come definite da FRAX. I risultati di que-
sta analisi sono riportati nella Figura 1.

Per I'analisi di cost-effectiveness é rilevante stimare il NNT nella popolazione ita-
liana che riceve il trattamento per I'osteoporosi secondo quanto previsto dalla
Nota 79 AIFA. Si tratta di una popolazione ben caratterizzata da due studi os-
servazionali [3-5] che consideravano tutti i fattori di rischio inclusi nell’algo-
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TABELLA 1. EFFICACIA IN TERMINI DI RRR (RIDUZIONE DEL RISCHIO RELATIVO)
PER FRATTURE VERTEBRALI, NON VERTEBRALI, DI FEMORE E PER TUTTE LE FRATTURE

CLINICHE (NON SONO INCLUSE LE FRATTURE VERTEBRALI ASINTOMATICHE).
LE PERCENTUALI RIPORTATE SONO RICAVATE DALLA METANALISI E TECHNICAL
ASSESSMENT DEL NICE DEL REGNO UNITO

Farmaco Fratture Fratture Fratture Tutte le fratture
vertebrali non vertebrali femorali cliniche
Alendronato 47% 19% 39% 21,4%
Risedronato 36% 24% 26% 16,5%
Ibandronato 49% - - 15,3%
Zoledronato 70% 24% 41% 27.8%
Stronzio ranelato 36% 16% - 18,5%

FIGURA 1. NNT DI DIVERSI FARMACI IN FUNZIONE DEL LIVELLO BASALE DI RISCHIO
DI FRATTURE CLINICHE A 10 ANNI. PER PREVENIRE UNO DI QUESTI EVENTI BISOGNA
TRATTARE DA 5 A 17 PAZIENTI CON ZOLEDRONATO E DA 12 A 37 PAZIENTI CON STRONZIO
RANELATO
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TABELLA 2. INCIDENZA DI VARI EVENTI FRATTURATIVI A 10 ANNI IN UNA TIPICA
POPOLAZIONE DELLA NOTA 79 NON TRATTATA O TRATTATA CON ALCUNI FARMACI.
PER CIASCUN FARMACO L'ATTESO NUMERO DI FRATTURE E STATO DIMINUITO PER

IL RRR% RIPORTATO NELLA TABELLA 1. CIASCUN “FRACTURE SCORE"
CORRISPONDE A 3,3 FRATTURE NON VERTEBRALI, A 1 FRATTURA VERTEBRALE
E A 0,5 FRATTURE DI FEMORE (PER ESEMPIO, UNA FRATTURA FEMORALE
CORRISPONDE A 2 FRATTURE VERTEBRALI E A 6,6 FRATTURE NON VERTEBRALI)

Farmaco Fratture Fratture Fratture Fracture ARR NNT
vertebrali nonvertebrali, femorali score nel fracture  per prevenire
morfometriche non femorali score 1 fracture
score
Nessuno 26% 24% 9,2% 52,4% - -
Alendronato 14,3% 20,2% 5,5% 31,0% 21,4% 4,67
Risedronato 15,9% 19,2% 6,8% 35,9% 16,5% 6,06
Ibandronato 11,7% 20,6% 9,2% 36,3% 15,3% 6,48
Zoledronato 7.8% 18,0% 5,4% 24,6% 27.8% 3,59
Stronzio ranelato 16,4% 20,6% 7.8% 38,9% 13,5% 7,39

ARR: riduzione del rischio assoluto
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FIGURA 2. COSTO PER FRATTURA (FRACTURE SCORE) PREVENUTA. IL COSTO DEL FARMACO
E QUELLO DEL MARZO 2011 (FORMULAZIONI GENERICHE PER ALENDRONATO

E RISEDRONATO) ASSUMENDO UNA ADERENZA ALLA TERAPIA DEL 75 %
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ritmo FRAX per il calcolo del rischio di frattura a 10 anni.

Dai suddetti studi osservazionali emerge che la tipica popolazione della Nota 79
¢ gravata da un rischio di fratture particolarmente severo. [ risultati di questa
analisi (Adami S et al, in preparazione) sono riportati nella Tabella 2.

Limpatto clinico ed economico di una frattura varia in funzione della sua sede.
Le fratture non vertebrali, non femorali non sono gravate da costi e disabilita im-
portanti. Le fratture vertebrali sono associate a una riduzione sia della qualita sia
dell'aspettativa di vita, mentre una frattura femorale & potenzialmente invalidante
e aumenta in maniera sostanziale anche la mortalita. Il “fracture score” & stato
ideato per attribuire un peso specifico a ogni frattura [6].

Conoscendo il NNT per ciascun farmaco é ora possibile calcolare il costo (costo
della terapia per 10 anni secondo i prezzi a marzo 2011) per prevenire un “frac-
ture score’. | risultati di questa valutazione sono riportati nella Figura 2.
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APPENDICE: DEFINIZIONI
1. Eventi: gli eventi indice corrispondono a fratture vertebrali morfometriche

2. Gruppo attivo: pazienti che ricevono il farmaco in corso di studio combina-
to con supplementi di calcio e vitamina D

3. Gruppo placebo: pazienti che ricevono placebo combinato con supplemen-
ti di calcio e vitamina D

4. Riduzione del rischio relativo % (RRR%): si calcola nel modo seguente:
[% eventi nel gruppo placebo - % eventi nel gruppo attivo] / % eventi nel
gruppo placebo X 100

Esempio 1: studio Horizon con zoledronato [7]

% eventi nel gruppo placebo = 10,9; % eventi nel gruppo attivo = 3,3;
quindi

[10,9 - 3,3] /10,9 = 70% RRR

Esempio 2: studio SOTI con stronzio ranelato [8]

% eventi nel gruppo placebo = 32,8; % eventi nel gruppo attivo = 20,9;
quindi

[32,8 - 20,9] / 32,8 = 36% RRR

5. Riduzione del rischio assoluto (ARR): & tempo-dipendente e si calcola nel
modo seguente:
% eventi nel gruppo attivo — % eventi nel gruppo placebo = ARR

Esempio 1: studio Horizon con zoledronato

% eventi nel gruppo placebo = 10,9; % eventi nel gruppo attivo = 3,3;
quindi

[10,9 - 3,3] = 7,6% ARR

Esempio 2: studio SOTI con stronzio ranelato

% eventi nel gruppo placebo = 32,8; % eventi nel gruppo attivo = 20,9;
quindi

[32,8 - 20,9] = 11,9% ARR

6. Number needed to treat (NNT): ¢ il numero di pazienti che devono essere
trattati in una data popolazione (per esempio, la popolazione di un trial pi-
votal) per prevenire un evento. Deve essere specificato I'arco temporale a cui
si riferisce il calcolo: negli esempi € pari a 3 anni. LNNT é tempo-dipenden-
te e si calcola nel modo seguente:

100 / ARR = NNT

14
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Esempio 1: studio Horizon con zoledronato
ARR = 7,6%
NNT = 100 /7,6 = 13,1

Esempio 2: studio SOTI con stronzio ranelato
ARR = 11,9%
NNT = 100/11,9 = 8,4

7. Number needed to treat estrapolato dai risultati dei trial clinici pivotal a una
data popolazione dopo 10 anni di trattamento (per esempio, pazienti tratta-
ti in Italia in conformita con la Nota 79 AIFA) (NNT10a-Nota 79); si calcola

nel modo seguente:

% eventi stimata 10a — [% eventi stimata 10a X RRR] = ARR 10a
100 / ARR 10a = NNT10a-Nota 79

Esempio 1: studio Horizon con zoledronato
RRR = 70%

Eventi 10a-Nota 79 = 50,2%

ARR 10a = 50,2 - [50,2 X 0,70] = 15,1

NNTR = 100/15,1= 6,7

Esempio 2: studio SOTI con stronzio ranelato

ARR = 11,9
NNTR = 100/11,9 = 8,4
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