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STRESZCZENIE

Wstep. Rosnaca liczba ztaman niskoenergetycznych staje si¢ coraz wigkszym ci¢zarem dla publicznej stuzby zdrowia.
Celem pracy bylo okreslenie 10-letniego ryzyka ztamania blizszego konca kosci udowej i/lub innego glownego ztamania
osteoporotycznego, od ktdrego leczenie farmakologiczne pacjentek staje si¢ kosztoefektywne.

Material i metody. Badanie miato charakter retrospektywny, oparto je na grupie 1024 pacjentek Krakowskiego Cen-
trum Medycznego. Okreslenie progu kosztoefektywnosci oparto o preparat wyznaczajacy podstawe limitu w grupie limi-
towej 147.0 (leki stosowane w chorobach kosci — bisfosfoniany doustne — kwas alendronowy i ryzendronowy) w czerw-
cu 2013 roku (Alendrogen 70 mg). W analizie skupiono si¢ na terapii 3 i 5-letniej. Uzyskany wynik poréwnano z wynika-
mi FRAX (oparty o populacje polska i angielska) wyliczonego dla wszystkich pacjentek w grupie badane;j

Wyniki. Wyniki modelu wykazaty, ze leczenie w grupie wiekowej 50 do 60-65 lat jest kosztoefektywne na podobnym po-
ziomie 10-letniego ryzyka ztamania gldwnego (niezaleznie od czasu trwania terapii). Po 65 roku zycia zaobserwowa¢ mozna wy-
razny spadek optacalnosci terapii. Wyniki sugeruja, ze dla kobiet po 50 roku zycia terapia jest optacalna, jesli 10-letnie prawdo-
podobienstwo glownego ztamania osteoporotycznego wynosi conajmniej 5,1% 1 6% odpowiednio dla terapii 3 i 5-letnie;.

Whioski. 1. Badanie dowodzi, ze leczenie farmakologiczne pacjentek objetych analiza, okazato si¢ by¢ kosztoefektyw-
ne dla zdecydowanej wigkszosci z nich. 2. Analiza jednoczes$nie wykazata, ze istnieje silna zalezno$¢ pomigdzy wynikami
a narzedziem uzytym do okreslenia prawdopodobienstwa wystapienia ztamania.

Stowa kluczowe: osteoporoza, ztamanie, prawdopodobienstwo, kosztoefektywnosé, FRAX

SUMMARY

Background. The increasing incidence of osteoporotic fractures is becoming a growing burden on the health service.
Due to the high cost of treatment, these fractures require a broader look at the underlying problem. The aim of the study
was to assess the 10-year probability of hip fracture or any other major osteoporotic fracture at which the treatment
becomes cost-effective

Material and methods. This was a retrospective study of a group of 1,024 patients. The cost-effectiveness of pharma-
cological low-energy fracture prevention was analyzed by means of the medication defined as the reimbursement limit
basis in the reimbursement limit group 147.0. (medications used in bone diseases) in July 2013 (Alendrogen 70 mg). 3- and
S-year therapies were analysed. The outcome was compared with the results of FRAX® (ofr the Polish and British
population) in every patient.

Results. The model for calculating cost-effectiveness showed that treatment after the age of 50 until the age of 60-65
years is cost-effective at a similar level of 10-year major fracture probability (regardless of treatment duration). After the
age of 65, there is a clear decline in the profitability of the therapy. The results indicate that, for the population of women
aged >50 years, the treatment is cost-effective when the 10-year major fracture probability equals 5.1% and 6% for a 3-
and 5-year therapy, respectively.

Conclusions. 1. The study showed pharmacological treatment to be cost-effective in a large group of patients forming
the study population. 2. The analysis also revealed a strong correlation between study results and the specific tool employed
to define fracture probability.

Key words: osteoporosis, fracture, probability, cost-effectiveness, FRAX
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WSTEP

Wraz ze starzejagcym si¢ spoteczenstwem, ztama-
nia osteoporotyczne stajg si¢ coraz wigkszym obcigze-
niem dla stuzby zdrowia. Ztamania te, w zwigzku z du-
zymi kosztami leczenia, jakie generujg, wymagaja szer-
szego spojrzenia na problem, z jakiego wynikaja.

Skale problemu podkreslaja badania 1 analizy,
wskazujgce na drastycznie rosngcag liczbe ztaman co
roku. Szacuje si¢, ze w Polsce do 2035 roku, liczba
ztaman niskoenergetycznych wzro$nie w stosunku
do statystyk z 2008 roku o 64,4% [1,2].

Kobiety po 50 roku zycia nalezg do grupy osob
szczegolnie narazonych na ztamania niskoenergetyczne
zwigzane z osteoporoza. Szacuje si¢, ze az co 3-cia ko-
bieta w wieku pomenopauzalnym dozna w ciagu naj-
blizszego roku ztamania osteoporotycznego [3-5]. Ze
wzgledu na bardzo wysokie koszty leczenia, szcze-
gblng uwage poswieca si¢ ztamaniom blizszego kon-
ca kosci udowej. Wigze sie to takze z faktem, ze nie-
zaleznie od podjetego sposobu leczenia, w ciggu roku
od ztamania umiera 10-20% kobiet i 25% mezczyzn.
Z kolei sposrod osob, ktore przezyja, nawet 50% sta-
je sie niepetnosprawne [6-9].

Celem niniejszego opracowania byto okreslenie
10-letniego prawdopodobienstwa ztamania blizszego
konca kosci udowej (jako najbardziej kosztownego)
lub innego gldwnego ztamania osteoporotycznego
(kregostup, ko$¢ ramienna, ko$¢ promieniowa), przy
ktorym leczenie farmakologiczne pacjenta staje si¢
optacalne (zgodnie z definicja optacalnosci wg Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych).

Wychodzac naprzeciw problemowi, autorzy pod-
jeli si¢ proby okreslenia szacunkowych kosztow le-
czenia osteoporozy w Polsce, a takze okreslenia pro-
gu terapeutycznego leczenia w zaleznos$ci od warto-
$ci 10-letniego prawdopodobienstwa ztamania oste-
oporotycznego (model kosztoéw — uzytecznosci). Prob-
lem, do jakiego odnosi si¢ konieczno$¢ okreSlenia
progu terapeutycznego, stanowi optacalno$¢ farmako-
logicznego leczenia osteoporozy. W zwigzku z kosz-
tem, jaki takie leczenie generuje oraz jaki generuja
potencjalne ztamania powstaje pytanie, przy jakim
ryzyku wyjSciowym wystapienia ztamania oplacalne
jest wprowadzenie leczenia farmakologicznego. Obec-
nie, zgodnie z definicja Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) dla Polski przyjmuje sig, ze le-
czenie w Polsce jest optacalne, kiedy koszt uzyskania
jednego efektu zdrowotnego np. QALY (lata Zycia
skorygowane jakoscia — Quality Adjusted Life Years)
przy zastosowaniu terapii A w miejsce terapii B nie
przekracza 3-krotno$ci PKB (produkt krajowy brutto)
per capita (na rok 2011 — 111 471 zb). Koszty zwigza-
ne ze zlamaniami mozna podzieli¢ na bezposrednie
(medyczne i niemedyczne) i posrednie (niemedyczne
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BACKGROUND

The increase in the incidence of osteoporotic
fractures — one of the effects of population aging — is
becoming an increasing burden on the health service.
Due to the high cost of treatment, these fractures
require a broader look at the underlying problem.

A dramatic yearly increase in the incidence of
fractures has been confirmed in a number of studies
and analyses. It is estimated that by 2035 the number
of fragility fractures in Poland will increase by 64.4%
as compared to statistical data from 2008 [1, 2].

Women over 50 are particularly vulnerable to low-
energy fractures associated with osteoporosis. It is
estimated that as many as every third postmenopau-
sal woman will suffer an osteoporotic fracture in the
coming year [3,4,5]. Hip fractures, due to a very high
cost of treatment, are given particular attention. It is
also associated with the fact that, regardless of the
treatment administered, 10-20% of women and 25%
of men die within a year after sustaining a hip frac-
ture and, among those who survive, up to 50% be-
come disabled [6-9].

The aim of this analysis was to determine 10-year
probability of hip fracture (the most costly osteopo-
rotic fracture) or any other major osteoporotic frac-
ture (spine, humerus, radius) at which pharmacolo-
gical treatment becomes cost-effective as defined by
the Agency of Medical Technology Assessment
(Agencja Oceny Technologii Medycznych).

We decided to determine the cost of treating osteo-
porosis in Poland and to determine the therapeutic
threshold with relation to various levels of 10-year
osteoporotic fracture probability (cost-utility model).
The cost-effectiveness of pharmacological treatment
of osteoporosis was the motivation for defining the
therapeutic threshold. The scale of costs generated by
osteoporosis treatment and falls prompts the need to
identify the fracture risk value that would justify com-
mencing a drug therapy. Currently, as stated by the
Agency for Health Technology Assessment (AHTAPol),
in Poland it is assumed that the treatment is cost-effect-
ive when the cost of obtaining a health effect such as
a QALY (Quality-Adjusted Life Years) using a therapy
A in place of a therapy B does not exceed three times
the GDP (gross domestic product) per capita (111,471
PLN in 2011). Costs associated with fractures can be
divided into direct (medical and non-medical) and
indirect (non-medical — mainly referring to the reduced
productivity of patients). The direct medical costs (di-
rectly related to the treatment of the patient) discussed
in this publication consist mainly of expenditure on
medications, medical procedures, laboratory tests, spe-
cialist consultations and rehabilitation in a hospital
and/or an outpatient setting [10].
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— glownie dotyczace zmniejszonej produktywnosci
pacjentow). Bezposrednie koszty medyczne (zwigzane
w sposob bezposredni z leczeniem pacjenta), ktorymi
autorzy zajeli siec w tej publikacji, obejmuja glownie
wydatki poniesione na leki, zabiegi, badania laborato-
ryjne, konsultacje u specjalistow oraz rehabilitacje
w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych [10].

Bioragc pod uwage takie dane epidemiologiczne
oraz fakt starzejgcego si¢ spoteczenstwa, oczywista
staje si¢ konieczno$¢ doktadnej analizy problemu,
w szczegolnosci w kontek$cie zapobiegania ztama-
niom niskoenergetycznym.

MATERIAL I METODY

W celu okre$lenia aktualnych kosztow leczenia
pacjentek z osteoporozg, oparto si¢ na wynikach re-
trospektywnego badania kosztowego przeprowadzo-
nego przez Zaktad Choréb Kosci i Stawow, koszty
jednostkowe procedur opracowano przy pomocy firmy
HTA Consulting (na podstawie aktualnych na lipiec
2011 roku odpowiednich zarzadzen Ministra Zdrowia
oraz rozporzadzen prezesa NFZ). Celem przyblizenia
przebiegu osteoporozy i mozliwo$ci wystapienia zta-
mania niskoenergetycznego u pacjenta zastosowano
model Markowa, ktoérego stany odpowiadaja kolej-
nym stadiom choroby (Ryc. 1). W modelu tym ujeto 8
stanow zdrowia, w tym: pelne zdrowie, ztamanie kre-
gowe, zlamanie blizszego konca kosci udowej (bkku),
ztamanie ko$ci promieniowej / ramiennej, pozostate
ztamania, stan po ztamaniu kr¢gowym, stan po zta-
maniu szyjki kos$ci udowej oraz zgon. Pozostale zla-
mania zdefiniowano jako ztamania stopy, zeber, kost-
ki, podudzia, obojczyka lub miednicy. Symulacja zy-
cia pacjenta rozpoczyna si¢ od przypisania pacjento-
wi stanu petnego zdrowia. Nastgpnie w kolejnych cy-

Taking into account the above-mentioned epide-
miological data and population aging, the need for
a thorough analysis of the problem becomes obvious,
particularly in the context of the prevention of low-
energy fractures.

MATERIAL AND METHODS

The evaluation of the current cost of osteoporosis
treatment is based on the results of a retrospective
study conducted by the Department of Bone and
Joint Diseases of the Jagiellonian University Medical
College. Unit procedure costs were developed with
the support of HTA Consulting (based on the relevant
regulations of the Minister of Health of July 2011,
and the regulations of the President of the National
Health Fund).

The course of osteoporosis and the possibility of
the occurrence of a low-energy fracture are presented
on a Markov model which represents the consecutive
stages of the disease (Fig. 1). The Markov model re-
cognizes eight health conditions: full health, a verte-
bral fracture, a hip fracture, a radius/humerus frac-
ture, other fractures, status post vertebral fracture,
status post hip fracture, and death. “Other fractures”
are defined as fractures of the foot, ribs, ankle, crus,
collarbone and pelvis. The simulation of a patient’s
life begins with assigning a patient a full health sta-
tus. Then, in the subsequent cycles (each lasting 12

Pelne zdrowie

Full health

Zlamanie szyjki kosci

,  Zlamanie kregowe
4 Vertebral fracture ~

" N
Stan po zZlamaniu
kregowym
Status after vertebral
fracture

Ryc. 1. Model Markowa dla przebiegu osteoporozy
Fig. 1. Markov model for osteoporosis progression

— udowej
" 7 Hip fracture
~
P le 21 (
& <
Other fracture N\
N /)
- /
__  Stanpozlamaniu
< szyjki kosci udowej

Status after hip fracture
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klach (co 12 miesiecy) pacjent z odpowiednimi praw-
dopodobienstwami doswiadcza ztaman, umiera lub
pozostaje w stanie pelnego zdrowia. Kazdemu ze sta-
néw przypisane zostaty odpowiednie koszty oraz ja-
ko$¢ zycia w tym stanie, dzigki czemu mozliwe byto
wyznaczenie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w przypadku
zastosowania farmakoterapii (leczenie alendronia-
nem) w miejsce braku leczenia osteoporozy.

W ramach analizowanej optacalnosci farmakolo-
gicznego zapobiegania zlamaniom niskoenergetycz-
nym, pod uwage wzigto preparat wyznaczajacy pod-
stawe limitu w grupie limitowej 147.0 (leki stoso-
wane w chorobach ko$ci — bisfosfoniany doustne —
kwas alendronowy i ryzendronowy) w czerwcu 2013
roku (Alendrogen 70 mg). Koszt Alendrogenu 70 za
DDD (zdefiniowana dawka dzienna — Defined Daily
Dose) wyniost 0,35 PLN. Analiza sprowadzila si¢
do okreslenia 10-letniego prawdopodobienstwa zta-
mania bkku (jako najbardziej kosztownego) lub inne-
go gtdéwnego ztamania osteoporotycznego (bkku, kre-
gostup, ko$¢ ramienna, ko$¢ promieniowa), przy kto-
rym leczenie farmakologiczne pacjenta staje si¢ opla-
calne (zgodnie z definicja optacalnosci wg AOTM).
Uwzgledniono mozliwos¢ farmakoterapii trwajacej
1, 3, 5 lub 10 lat (przy czym skupiono si¢ na terapii 3
i 5-letniej). W pracy przyjeto dyskontowanie kosz-
tow na poziomie 5% oraz efektéw zdrowotnych na
poziomie 3,5% rocznie. Koszty state zwigzane z le-
czeniem poszczegolnych zlaman zaprezentowano
w Tabeli la. Uzyteczno$ci stanow zdrowia przyjete
za przegladem Peasgood 2009 [11] zaprezentowano
w Tabeli 1b.

Dane modelu dotyczace $miertelnosci oparte zo-
staty na tablicach trwania zycia wg GUS oraz publika-
cjach okreslajacych wzgledne ryzyko zgonu w wyniku
ztamania bkku oraz ztaman kregu w stosunku do
$miertelnosci w populacji generalnej (Tab. 1c) [12,13].
Jednoczesnie przyjeto, ze 24% wystepujacych zgondw
zwiazanych bylo bezposrednio ze ztamaniem [14].

Tab. la. State koszty leczenia poszczegdlnych ztaman
Tab. la. Direct costs of osteoporotic fractures

months) as a result of respective probabilities the
patient experiences a fracture, death or remains healt-
hy. Each of these states is assigned a corresponding
cost and a quality of life, which helps to determine
the cost of obtaining an additional quality-adjusted
life year (QALY) by means of pharmacotherapy (alen-
dronate) in place of the lack of treatment.

The cost-effectiveness of pharmacological low-
energy fracture prevention was analyzed by means of
the medication defined as the reimbursement limit
basis in the reimbursement limit group 147.0. (medi-
cations used in bone diseases i.e. oral bisphospho-
nates: alendronate and risedronate) in June 2013 (Alen-
drogen 70 mg). The cost of Alendrogen 70 mg for
DDD (Defined Daily Dose) at that time was 0.084
Euro. Our analysis was aimed at defining the 10-year
probability of hip fracture (hip fracture being the
most expensive in treatment) or any other major
fracture (vertebrae, humerus, distal radius) at which
the treatment becomes cost-effective (according to
the AHTAPol definition quoted above). Pharmacolo-
gical therapies lasting 1, 3, 5 and 10 years were in-
cluded (while the main focus was on 3- and 5-year
therapies). The cost discount rate was assumed at 5%
and the health effect level was set at 3.5% per annum.
Table 1A presents the direct treatment costs related to
particular fractures. Table 1B presents health state
utilities adapted from Peasgood’s 2009 review [11].

Mortality rates are based on life expectancy ta-
bles of the Polish Central Statistical Office as well as
on publications that define the relative risk of dying
as a result of a hip or a vertebral fracture in com-
parison to the general population (Tab. 1C) [12, 13].
We also assumed that 24% of deaths occurred direct-
ly as a result of a fracture [14].

Data regarding the types of fractures and the fre-
quency of their occurrence is based on data gathered
and analyzed in the Cracow Medical Centre (CMC —
Krakowskie Centrum Medyczne). In order to analyze
the data, a cohort retrospective study was conducted

Koszt po ztamaniu szyjki kosci udowej - pierwszy rok /

10,739.22 24 Costs after hip fracture - first year
175933 4 Koszt po ztamaniu krggowym - pierwszy rok /
T Costs after vertebral fracture — first year
Koszt po ztamaniu kosci promieniowe;j /
1,722.65 21 Costs after radius fracture
Koszt po ztamaniu ko$ci ramienne;j /
145833 24 Costs after humerus fracture
Koszty pozostatych ztaman /
2,607.84 2k Cost of other osteoporotic fractures
Koszt po ztamaniu szyjki kosci udowej - drugi i kolejne lata /
256.42 zt . .
Costs after hip fracture — following years
32326 2t Koszt po ztamaniu krggowym - drugi i kolejne lata /

Costs after vertebral fracture — following years
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Tab. 1b. Uzytecznosci stanéw zdrowia
Tab. 1b. Health state utilities

Uzyteczno$¢ bazowa - wiek 50-59 lat /

0,82 Basic utility - age 50-59
078 Uzyteczno$¢ bazowa - wiek 60-79 lat /
i Basic utility - age 60-79
074 Uzyteczno$¢ bazowa - wiek powyzej 79 lat /
i Basic utility - age > 79
0.70 Mnoznik uzyteczno$ci — ztamanie szyjki kosci udowe;j /
’ Utility multiplier — hip fracture
0.70 Mnoznik uzytecznosci — ztamanie kregowe /
i Utility multiplier — vertebral fracture
096 Mnoznik uzytecznosci — ztamanie kosci promieniowej/ ztamanie kosci ramiennej/ inne ztamania /
i Utility multiplier — distal radius fracture/humerus fracture/ other fractures
080 Mnoznik uzyteczno$ci — stan po ztamanie szyjki kosci udowej /
i Utility multiplier —status post hip fracture
0.93 Mnoznik uzyteczno$ci — stan po ztamaniu krggowym /

Utility multiplier — status post vertebral fracture

Tab. 1c. Ryzyko wzgledne zgonu zwigzane ze zlamaniem niskoenergetycznym zastosowane w modelu

Tab. 1c. Relative risk of a low-energy fracture-related death applied in the model

RR wystapienia zgonu wzglgdem generalnej populacji *
Relative risk (RR) of death in relation to general population

\Xlge;{ zh. ka}I(Iu pfierwszy rok zt k\r]e;govge llaiferwszy rok 2. blid;(l)li ?rllii rok 7 qu%‘f{‘gﬁe j(;r:gi rok
f) s tr;l;::rlre ertel srtaye;?cture Hip fractl.lre Vertebral fre.lcture
2nd and following years 2nd and following years
50 9.79 12.07 3.62 7.94
55 8.64 10.15 3.34 6.67
60 7.69 9.04 3.11 5.94
65 6.39 7.43 2.7 4.88
70 5.54 5.98 2.44 3.93
75 4.16 4.39 191 2.88
80 2.92 2.75 1.39 1.81
85 2.15 1.98 1.06 1.3
90 1.63 1.36 0.83 0.89

Dane dotyczace typow i rozktadu czgstosci wyste-
pujacych ztaman oparto na danych zebranych i opraco-
wanych w Krakowskim Centrum Medycznym (KCM).
Celem analizy przeprowadzono retrospektywne ba-
danie kohortowe oceniajace wystepowanie ztaman oste-
oporotycznych w obserwacji 11-letniej rozpoczetej
w 1997. Z grupy ok. 100.000 pacjentéow Krakowskie-
go Centrum Medycznego wylosowano 5092 kobiet
w wieku powyzej 50 r. z, ktore w latach 1997-2001
zglosily si¢ do KCM celem wykonania badania den-
sytometrycznego. Petng dokumentacja medyczna
obejmujaca m.in. ankiete ryzyka zlamania (zawiera-
jaca czynniki predysponujace oraz opis okoliczno$ci
ztamania) oraz wynik badania densytometrycznego
kregostupa i/lub szyjki kosci udowej dysponowano
u 3350 osob. Do badania wlaczono 1024 kobiety.
Byly to osoby, u ktérych dysponowano petnymi da-
nymi z pierwszego badania oraz ponownego po 11

to evaluate the incidence of osteoporotic fractures
during 11-year follow-up dating back to 1997. From
a group of 100,000 CMC patients, a group of 5,092
women aged >50 years was randomly selected as the
study group. All of the patients in the study group
underwent a densitometric examination at the CMC
between 1997 and 2001. Complete medical histories
were available for 3,350 patients, including a frac-
ture risk questionnaire (relevant clinical risk factors
and a description of the fracture circumstances) as
well as results of the densitometric examination of
the spine and/or the femoral neck. Finally, 1,024
patients were included in the study on account of the
availability of the first examination (1997-2001) and
the 11-year follow-up. The mean age for this group at
the time of the first examination was 63.8 (50-80
years, SD 6.66) compared to 74.5 at the follow-up
examination (59-89 years, SD 6.7) (Tab 2). The de-
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Tab. 2. Charakterystyka badanej kohorty
Tab. 2. Characteristics of the study cohort

Kobiety / Women Przedziaty / Intervals SD
Wiek / Age 63.8 50-79 6.66
BMI 26.9 17.3-45.8 4.1
Liczba 0s0b z przebytym ztamaniem / o
The number of patients with a history of fracture 324 31.8%)
Ztamanie biodra u rodzicow / o
Family history of fractures (69) 6.74%
RZS /RA (16) 1.56%
Aktualne palc_:nle papierosow / (129) 12.60%
Current smoking
Osteoporoza wtdrna / ) (168) 16.41%
Secondary osteoporosis
Stosowanie GKS w dawce >5mg / o
Corticosteroid use of >5mg (26) 2.54%
Alkohol powyzej 3 j.dobe / o
Alcohol >3units/day (2) 0.20%
T-score dla neck (n=812) /
Femoral neck T-score (n=812) -1 4do27 11
T-score dla spine / 23 -5.9do 4.0 1.4
Spine T-score
Osteoporoza (Ts <-2,5 LS or FN) / 43%
Osteoporosis (Ts <-2.5 LS or FN) 0
Leczenie osteoporozy (kiedykolwiek) / 41.7%
Osteoporosis treatment (at any time) 70
N 378
400 ¥ | badania/1st ex.
350 m | bad/2nd ex.
suma/total amount
99
54 58
45 33 33 30 -
k.promieniowa/Radius kregostup/Spine k.ramienna/Humerus bkku/Hip

Ryec. 2. Rozktad czgstosci ztaman glownych w populacji badanej

Ryec. 2. The distribution of the most common fractures in the study group

latach. W czasie I badania $redni wiek grupy wyno-
sit 63,8 lat (od 50-80 lat SD 6,66). W czasie 1l bada-
nia $redni wiek grupy wynosit 74,5 lat (od 59-89,
SD 6,7) (Tab 2). Szczegdtowy rozklad najczgsciej
wystepujacych ztaman mozna znalez¢ na Rycinie 2.

WYNIKI

Model obliczeniowy oplacalnosci zastosowania le-
czenia farmakologicznego osteoporozy zaprojektowa-
ny przez HTA Consulting wykazat, ze leczenie po 50
roku zycia do 60-65 . Z. jest optacalne mniej wigcej
na tym samym poziomie (niezaleznie od dtugosci te-
rapii), w kontekscie 10-letniego prawdopodobienstwa
ztaman gtownych. Po 65 1. z. wida¢ wyrazny spadek

64

tailed distribution of the most common fractures can
be found in Fig 2.

RESULTS

The model for calculating the cost-effectiveness
of pharmacological treatment for osteoporosis design-
ed by HTA Consulting showed that treatment after the
age of 50 until the age of 60-65 years is cost-effective
at a similar level of 10-year major fracture probability
regardless of treatment duration. After the age of 65
years, there is a clear decline in the profitability of
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optacalnosci terapii. W przypadku ryzyka ztamania
blizszego konca kosci udowej oplacalno$¢ maleje
wyktadniczo (z wiekiem leczenie coraz mniej opta-
calne) niezaleznie od dlugosci zastosowane;j terapii.
Analizujac pod katem 10-letniego prawdopodo-
bienstwa ztamania gléwnego grupe wiekowa kobiet
65-letnich wida¢, ze optacalno$¢ terapii rdzni si¢ nie-
znacznie migdzy terapig trwajaca 5 lat a terapig 3-let-
nig (z korzyscig ekonomiczng dla tej drugiej). Nieco
wigksze roznice zaobserwowac mozna przy 10-letnim
prawdopodobienstwie ztamania bkk udowej, natural-
nie takze z korzyscig dla terapii 3-letniej (Ryc. 3a i 3b).
Uzyskane wyniki dla populacji kobiet niezaleznie
od wieku (ale po 50 r. z.) wskazuja, iz terapia jest
optacalna przy 10-letnim prawdopodobienstwie zta-
man glownych osiagajacych 5,1% w przypadku tera-
pii 3-letniej 1 6% dla terapii 5-letniej. W przypadku
10-letniego prawdopodobienstwa ztamania bkk udo-
wej terapia 3-letnia jest kosztoefektywna dla warto-
$ci 1,7%, natomiast 5-letnia dla prawdopodobienstwa
wynoszacego 2% — niezaleznie od wieku pacjentki.
Ocena optacalnosci leczenia danego pacjenta z oste-
oporoza wymaga okreslenia bazowego ryzyka ztaman

10-letnie prawdopodobieristwo ztaman szyjki kosci udowej, dla
ktérego leczenie alendronianem* staje sie opfacalne

The 10-year hip fracture probability risk — cost-effectiveness

*cena preparatu stanowigcego podstawe limitu, 3-letnia dlugosé terapii

= * medication marking the limit basis, 3-year thera)
2 _ 10,00% : i i

=
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&3 000%
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Wiek (Age)
10-letnie prawdopodobien stwo ztamar gtéwnych, dla ktérego
leczenie alendronianem* staje sie optacalne
The 10-year major fracture probability risk — cost-effectiveness

x *cena preparatu stanowigcegopodstawe limitu, 3-letnia dlugosé terapii
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& 000%
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therapy. With regard to hip fracture probability, cost-
effectiveness decreases exponentially (the treatment
becomes less cost-effective as the patient gets older)
regardless of the duration of pharmacological therapy.

In women aged 65 years, 10-year major fracture
probability shows only a slight difference in cost-effec-
tiveness between a 5- and 3-year therapy (the latter be-
ing more economical). More significant differences can
be seen with regard to 10-year hip fracture probability,
also in favour of the 3-year therapy (Fig. 3A, 3B).

The results indicate that for the population of wo-
men aged >50 years, the treatment is cost-effective
when 10-year major fracture probability equals 5.1%
for the 3-year therapy and 6% for the 5-year therapy.
As regards 10-year hip fracture probability, the 3-year
therapy is considered cost-effective at the fracture
probability value of 1.7% and the 5-year therapy, at
2% — regardless of patient age (for patients aged 50
years and more).

In order to evaluate the cost-effectiveness of treat-
ment for a particular patient suffering from osteopo-
rosis it is necessary to determine the patient’s indi-
vidual baseline fracture risk. Knowing the parame-

10-letnie prawdopodobierstwo ztamarn szyjki kosci udowej, dla
ktorego leczenie alendronianem* staje sie optacalne
The 10-year hip fracture probability risk — cost-effectiveness

*cena i limity, 5 Jetri terapi

* medication marking the Ii‘v’ni{basis, 5‘.year therapy

10,00%
8,00%
6,00%
4,00%

1,83%
2,00%

10-vear hip fracture risk
10-letnie ryzyko ztaman

0,00%
50 55 60 65 70 75 80 85 90

Wiek (Age)

10-letnie prawdopodobieristwo ztaman giéwnych, dla ktérego
leczenie alendronianem* staje sie optacalne
The 10-year major fracture probability risk — cost-effectiveness

¢ i limitu, 5-etniadlugoséterapii
* medication marking the limit basis, 5-year therapy

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
50 55 60 65 70 75 80 85 90

Wiek (Age)

5,42%

o /

10-vear hip fracture risk
10-letnie ryzyko ztaman

Ryc. 3a. Wykresy 10-letniego prawdopodobienstwa ztamania szyjki kosci udowej, dla ktorego leczenie alendronianem staje si¢ opta-
calne w zaleznosci od czasu trwania terapii. b. Wykresy 10-letniego prawdopodobienstwa ztaman glownych, dla ktorego leczenie
alendronianem staje si¢ optacalne w zaleznosci od czasu trwania terapii

Ryc. 3a. The 10-year hip fracture probability at which alendronate therapy becomes cost-effective with regard to the duration of
the therapy. b. The 10-year major fracture probability at which alendronate therapy becomes cost-effective with regard to the

duration of the therapy
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dla tego pacjenta. Dzigki parametrom okreslajgcym
czynniki ryzyka wystapienia ztamania (takim jak
BMD, wiek, BMI, historia ztaman i inne) mozemy
przyblizaé to ryzyko za pomoca opublikowanych juz
algorytmow obliczeniowych. Jednym z takich narzg-
dzi jest kalkulator FRAX" okreslajacy 10-letnie ry-
zyko ztaman gltownych oraz bkku, opracowany na
podstawie kompletnych danych epidemiologicznych
dla krajow takich jak Wielka Brytania, Szwecja, Ja-
ponia i USA i dostosowywany do warunkéow w in-
nych krajach (w tym w Polsce) poprzez odpowiednie
przeskalowania w oparciu o fragmentaryczne dane
pochodzace z mniejszych osrodkoéw badawczych lub
dotyczace pojedynczych typow ztaman [15,16].

Decyzja o podjeciu leczenia farmakologicznego
poparta jego optacalnoscig wymaga zatem w pierwszej
kolejnosci dokonania wyboru odpowiedniego narzedzia
oceny ryzyka ztaman u danego pacjenta, a nastepnie
poréwnania go do wyznaczonego progu, przy ktorym
leczenie to moze by¢ oplacalne, przy jednoczesnym
uwzglednieniu kosztow zastosowanego leczenia.

Dla 1024 pacjentek wlaczonych do I badania
w KCM, za pomocg kalkulatora FRAX® wyznaczono
10-letnie ryzyko ztamania glownego oraz ztamania
blizszego konca kosci udowej. Wykorzystano w tym
celu dwa algorytmy, mianowicie FRAX® dostosowa-
ny dla warunkéw polskich oraz FRAX® zaprojekto-
wany dla Wielkiej Brytanii (UK). Wyniki FRAX" ze-
stawiono nastepnie z wynikami modelu optacalnosci
opracowanego przez HTA Consulting dla 3-letniej
oraz 5-letniej terapii alendronianem (Ryc. 4) [16].

Ocena optacalnosci leczenia pacjentek silnie za-
lezy od narzegdzia przyjetego do okreslenia bazowe-
go ryzyka ztaman. Odsetek pacjentek z wyznaczo-
nym za pomocg FRAX® dla Polski ryzykiem bazo-
wym ztaman powyzej ryzyka stanowiacego prog te-
rapeutyczny, wynosi od 36 do 55% dla preparatu alen-
dronianu wyznaczajacego podstawe limitu (Tab 3).
Oznacza to, ze dla tego preparatu leczenie jest opta-
calne dla okoto 36-55% kobiet z osteoporoza. W przy-
padku ryzyka bazowego wyznaczonego za pomoca
FRAX" dla UK, odsetek kobiet, dla ktérych farma-
koterapia bytaby optacalna wynosi od 46 do 8§9%.

ters determining fracture risk factors (such as BMD,
age, BMI, prevalent fractures etc.), we can approxi-
mate that risk using existing algorithms. The FRAX®
calculator is among the tools that help to establish the
10-year probability of a major fracture and hip frac-
ture. It was designed on the basis of complete epide-
miological data for, among others, the United King-
dom, Sweden, Japan and USA. FRAX® has been
adapted to country-specific conditions (including Po-
land) through appropriate scaling based on fragmen-
tary evidence originating from smaller research facili-
ties or data regarding a single type of fracture [15,16].

A therapeutic decision depends on two elements:
choosing a proper tool to estimate fracture proba-
bility for a particular patient and comparing it with
the cost-effectiveness threshold while taking into
consideration the cost of such treatment.

10-year probabilities of major fracture and hip
fracture were calculated for the 1,024 CMC patients
(with the use of http://www.shef.ac.uk/FRAX) by
means of two algorithms — Poland-adjusted FRAX®
(FRAX-PL") and FRAX" developed for the United
Kingdom (FRAX-UK®). The next step was to com-
pare the results achieved with the FRAX® tool with
the data regarding cost-effectiveness model of 3- and
S-year alendronate therapy designed by HTA Con-
sulting (Fig. 4).

The outcome of a cost-effectiveness analysis de-
pends heavily on the tools adopted to determine ba-
sic fracture probability. The percentage of patients
with basis fracture probability above the therapeutic
threshold calculated with FRAX-PL" was 36-55%
for the alendronate formulation representing the reim-
bursement limit basis (Tab. 3). This indicated that for
this medication the treatment is cost-effective in 36-
55% of women suffering from osteoporosis. When
using basic fracture probability as defined by FRAX-
UK®, the percentage of women whose treatment would
be considered cost-effective was 46-89%.

Tab. 3. Odsetek pacjentek z wyznaczonym za pomoca FRAX" ryzykiem bazowym ztaman powyzej ryzyka stanowiacego prog

terapeutyczny dla 3-letniej terapii danym preparatem alendronianu

Tab. 3. Percentage of patients with basic fracture probability defined by FRAX" to be above the cost-effectiveness threshold for

the 3-year 70mg alendronate therapy

FRAX" dla Polski /
FRAX® for Polish population

FRAX" dla UK /
FRAX® for British population

ztamania glowne / ztamania bkku / hip ztamania glowne / ztamania bkku / hip
major fracture fracture major fracture fracture
Odsetek pacjentow KCM, ktorych leczenie
byltoby uznane za kosztoefektywne / 54.849% 36.39% 88.53% 46.46%

Percentage of CMC patients whose treatment
would be considered cost-effective
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FRAX® PL-ztamaniabkku
FRAX®PL — hip fracture

50 55 60 65 70 75 RO 85 90
® FRAXTPL realizacja dla 1024 kobiet w badaniu / calculated for 1024 women
== 10-letnie progowe ryzyko zlamania 3-letnia terapia
10-year probability of fracture, 3-year therapy

FRAX*® PL - ztamania gtéwne
FRAX®PL — major fracture

50 55 60 65 70 75 80 85 S0
® FRAXTPL realizacja dla 1024 kobiet w badaniu / calculated for 1024 women
] 0-letnie progowe ryzyko zlamania 3-letnia terapia
10-year probability of fracture, 3-year therapy

FRAX® UK - ztamania bkku
FRAXEUK — hip fracture
30 4 -

25

50 55 60 65 70 75 80 85 90

@® FRAX®UK realizacja dla 1024 kobiet w badaniu / calculated for 1024 women
== 10-letnie progowe ryzyko zlamania 3-letnia terapia
10-year probability of fracture, 3-year therapy

FRAX® UK - ztamania giéwne
FRAXEUK — major fracture

50 55 60 65 70 75 80 85 90
® FRAX®UK realizacja dla 1024 kobiet w badaniu / calculated for 1024 women
10-letnie progowe ryzyko ziamania 3-letnia terapia

10-year probability of fracture, 3-year therapy

Ryc. 4. Wykresy realizacji FRAX® dla 1024 kobiet w badaniu KCM w zestawieniu z odpowiednimi progami terapeutycznymi dla

leczenia farmakologicznego za pomoca preparatu alendronianu

Fig. 4. FRAX" results for 1,024 women (CMC patients) in comparison to cost-effectiveness thresholds for alendronate 70 mg

DYSKUSJA

Przeprowadzone w Szwecji analizy wykazaly, ze
leczenie kobiet w wieku pomenopauzalnym staje si¢
optacane w przypadku ryzyka ztamania szyjki kosci
udowej przekraczajacego poziom od 1,17 do 7,40%
—w zaleznosci od wieku. Dla populacji kobiet w wie-
ku 65 lat, wartos¢ prawdopodobienstwa ztamania
bkku, dla ktorego leczenie staje si¢ optacalne wynio-
sta 4,54%. Jest to ryzyko niemal trzykrotnie wyzsze
niz wyniki niniejszego opracowania dla preparatu
alendronianu wyznaczajacego podstawe limitu w gru-
pie limitowej 147,0 [17]. Podobne wyniki obserwo-
wano w badaniach przeprowadzonych na populacji
angielskiej przez Kanis’a i wsp. — leczenie jest opta-
calne w ponad dwukrotnie wyzszym od wynikow ni-
niejszej analizy przedziale 10-letniego prawdopodo-
bienstwa ztamania bkku w zalezno$ci od wieku
(dla 65-letniej kobiety wynoszacym 3,6%). W przy-
padku ztaman gléwnych wyliczono, ze leczenie jest
optacalne jesli 10-letnie ryzyko ztamania gtdéwnego
przekroczy Srednio 7,5 % (dla 65 letniej kobiety
— 15%) [18]. W wynikach analiz przeprowadzonych
przez Kanis’a i wsp. jak i wynikach niniejszego opra-
cowania, zauwazy¢ mozna istotny wzrost progowego
prawdopodobienstwa ztamania po 65 r.z., niezalez-
nie od dtugosci trwania terapii alendronianem. Wzrost
ten jest jednak tagodniejszy w przypadku progu tera-

DISCUSSION

An analysis conducted in Sweden showed that
treatment of postmenopausal women becomes cost-
effective when the probability of hip fracture exceeds
the level of 1.17 to 7.40% depending on age. For the
population of women aged >65 years, the level of hip
fracture probability at which the treatment was cost-
effective was 4.54%, which is almost three times
more than the results of the present study of alendro-
nate therapy representing designating the reimbur-
sement limit basis for the reimbursement limit group
147.0 [17]. Similar results were obtained in a study
conducted of the British population by Kanis et al.
Treatment was cost-effective in a 10-year hip frac-
ture probability range that was twice as high as the
present results with respect to age (3.6% for a 65-
year-old female). For major fractures, the treatment
was be cost-effective when the 10-year major frac-
ture probability exceeded an average of 7.5% (15%
for a 65-year-old female) [18].

Both the results presented by Kanis et al. and the
results of this study show a significant increase in the
threshold probability of fracture over the age of 65
regardless of the duration of the alendronate therapy.
This increase, however, was milder in the case of the
Polish therapeutic threshold, which can be explained
by such factors as differentiated or fixed values of
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peutycznego dla Polski, co moze wynika¢ m.in. z ta-
kich czynnikéw, jak zrdéznicowane badz state wartoSci
kosztow 1 uzytecznosci w zaleznosci od wieku (w ni-
niejszym opracowaniu przyjeto state koszty niezalezne
od wieku oraz zmienne bazowe warto$ci uzyteczno-
sci). Inaczej prezentuja si¢ dane szwajcarskie, gdzie
optacalno$¢ utrzymuje si¢ na mniej wigcej tym samym
poziomie wynoszacym ok. 14% dla prawdopodobien-
stwa ztamania glownego niezaleznie od wieku — co
stanowi ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko niz wyniki
niniejszego opracowania i wiasciwie nie wykazuje
tendencji rosngcej obserwowanej w niniejszej analizie
czy badaniach dla populacji angielskiej [19].

Dla wigkszos$ci wspomnianych badan zastosowa-
no 3% stop¢ dyskontowa (w niniejszym opracowa-
niu 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowot-
nych, co wynika z wytycznych AOTM w Polsce).
Koszty leczenia poszczeg6lnych ztaman i opieki le-
karskiej sg wyzsze w krajach o wyzszym PKB, co
moze by¢ powodem nizszych wartosci progdéw tera-
peutycznych np. w Szwecji czy Wielkiej Brytanii. Do-
tyczy to takze kosztow samego leku (np. w Szwajca-
rii). Co wigcej, nalezy zwroci¢ uwagg na zréznicowa-
ne progi optacalnosci w kazdej z wymienionych ana-
liz oraz schematy podejmowania decyzji terapeu-
tycznych przyjete na potrzeby danego modelu (np.
w opracowaniu angielskim wykorzystano dodatko-
wo progi terapeutyczne dla decyzji o wykonaniu ba-
dania densytometrycznego).

Retrospektywna ocena optacalnos$ci leczenia 1024
pacjentek wiaczonych do badania przeprowadzone-
go w Krakowskim Centrum Medycznym, wykazata
silng jej zalezno$¢ od narzedzia przyjetego do okre-
$lenia bazowego ryzyka ztaman. Najwyzszy (az do
89%) odsetek kobiet, dla ktorych terapia staje si¢
optacalna, uzyskano wykorzystujac w ocenie ryzyka
bazowego FRAX® okreslony za pomocg narzedzia
dla UK - nieodpowiadajacego do konca warunkom
polskim (np. ze wzglgdu na réznice w oczekiwanym
przezyciu w kazdym z krajoéw), ale bedacego narze-
dziem lepiej skalibrowanym, ze wzgledu na kom-
pletno$¢ danych, na ktorych si¢ opiera.

Koszty leczenia ztaman oszacowane na potrzeby
niniejszej analizy okreslono z perspektywy NFZ nie
uwzgledniajgc w obliczeniach kosztow posrednich
(np. utracone dni pracy), w zwigzku z czym s3 one
zanizone w stosunku do rzeczywistych kosztow le-
czenia ztaman, gdyz nie zawierajg wszystkich ich
sktadowych. W $wietle danych o rosngcej liczbie
ztaman niskoenergetycznych, badania na temat kosz-
tow 1 optacalnosci leczenia niewatpliwe wymagaja
poglebienia, w tym poszerzenia analizy o koszty rze-
czywiste poniesione przez spoteczenstwo w zwigzku
z wystgpujacymi ztamaniami
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age-specific costs and utilities (for this study we
adopted fixed costs independent of age with variable
baseline utility values). Different results were shown
in a Swiss study, where cost-effectiveness was on the
same level (with low significant deviation) of about
14% for major fracture probability regardless of age.
This is over twice as much as the risk demonstrated
in this study; also the Swiss data does not show the
increasing trend presented here or in the study based
on the British population [19].

The discount rate of 3% was used in majority of
these studies (in the present study it was 5% for costs
and 3.5% for health effects in accordance with the
AHTAPol guidelines for Poland). The respective costs
of particular fractures are higher in countries with
greater GDP and it can be considered a reason for
lower treatment thresholds in Sweden or the United
Kingdom. This also applies to the cost of medication
itself (e.g. in Switzerland). Furthermore, additional
attention should be devoted to different thresholds in
all of these studies and to the medical care algorithms
adapted for the sake of a particular model (e.g. ad-
ditional thresholds were used in the British study for
conducting a densitometric examination).

The retrospective cost-effectiveness analysis of
a group of 1,024 patients of CMC showed a marked
correlation between cost-effectiveness and the tool
applied to define basic fracture probability. The highest
rate (up to 89%) of the women for whom the treatment
would be cost-effective was obtained with the
FRAX-UK® tool, which did not fully account for the
Polish conditions (e.g. on account of different life
expectancies in various countries), but it was consi-
dered superior in terms of calibration because of the
completeness of the data on which it was established.

The costs of fracture care estimated for this ana-
lysis were based on direct costs as understood by the
Polish National Health Fund and did not include
indirect costs (e.g. days away from work). Thus, they
were lower than the actual costs of fracture treatment
as they did not include all of their components. Bear-
ing in mind the growing awareness of the rising in-
cidence of osteoporotic fractures, more in-depth stu-
dies concerning the cost-effectiveness of treatment
should undoubtedly be carried out, especially includ-
ing an analysis of the actual costs borne by the so-
ciety in relation to fractures.
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WNIOSKI CONCLUSIONS
1. Badanie dowiodto, ze farmakologiczne leczenie 1. The study showed that pharmacological treatment
w zakresie ztaman niskoenergetycznych byto kosz- of osteoporotic fractures was cost-effective in
toefektywne w grupie pacjentek objetych powyz- a large group of patients included in the study.
sza analizg. . For the population of women aged >65 years, the
2. Dla populacji kobiet po 65 roku zycia warto$¢ ry- value of hip fracture probability at which the
zyka zfamania blizszego konca kosci udowej, dla treatment is cost-effective was 4.54%, which is
ktorej leczenie staje si¢ kosztoefektywne wyno- almost three times greater than the results of this
si 4,54%. Jest to ryzyko niemal trzykrotnie wyz- study for therapy with alendronate designating
sze niz wyniki niniejszego opracowania dla pre- the reimbursement limit basis for the reimburse-
paratu alendronianu wyznaczajacego podstawe li- ment limit group 147.
mitu w grupie limitowej 147.0. . For major fractures, the treatment was established
3. Dla ztamania gléwnego leczenie uznano za kosz- to be cost-effective when the 10-year major frac-

toefektywne, gdy 10-letnie prawdopodobienstwo
ryzyka ztamania glownego wg FRAX przekracza-
fo srednia 7,5% (dla kobiety 65-letniej — 15%).

ture probability (according to FRAX) exceeded an
average of 7.5% (15% for a 65-year-old female).
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