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Gunliik esnek veya sabit doz risedronat rejimi
uygulanan postmenopozal osteoporoziu kadinlarda
tedaviye uyum, devam etme ve tercih sonuclari:
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Amag: Calismanin amaci giinliik risedronat (5 mg) tedavisini ii¢ farkli zaman rejiminde (A, kahval-
tidan énce’; B, Ggiinler arast’; C, ‘yatmadan énce’) olmak iizere sabit doz seklinde veya esnek doz bazli
alan hastalarda tedaviye uyum ve devam etme diizeylerini degerlendirmekti. Ayrica hastalarin doz re-
jimlerine yonelik tercihleri ve doz rejimlerinin idrar N'TX-I diizeyi iizerine etkileri de degetlendirildi.

Calisma plani: Calisma 448 hastanin her birinin tedavi sekanslarinin diziliminin degistirilmesi (per-
mutasyon) (ABC, BCA, gibi) ile olusan alt: farkl: tedavi grubundan birine rasgele atandig bir capraz
tedavi faz1 (3x1 hafta) ve her bir hastanin giinliik esnek (rejim A,B veya C'den her hangi biri) ve sabit
zamanli (yalnizca rejim A, ya da B veya C) rejimlerden birine 23 hafta siireyle randomize edildigi has-
tanin tercihi fazini iceriyordu.

Bulgular: 433 hasta ikinci faza katildi; %49.7'si esnek rejimi ve %50.3'i1 sabit rejimi tercih etti. Esnek
ve sabit tedavi rejimleri arasinda bilesik olarak tedaviye hem uyum hem de devamlilik gésteren, olumlu
hareket edenler olarak nitelenen hasta orani agisindan anlamli bir fark saptanmazken (sirasiyla %54.4 ve
%53.7, p=0.8803), iki tedavi rejimi arasinda tedaviye devam etme agisindan esnek rejim lehine anlamli
bir fark belirlendi (p=0.0306). Tedavi uyumu konusunda esnek ve sabit rejimler arasinda anlaml bir
farkhilik gézlenmedi (p=0.4611). Idrar NTX-I diizeylerindeki degisiklikler iki rejim arasinda anlaml
bir farklilik gdstermedi. Son vizitte esnek rejim grubundaki hastalarin %51'i ve sabit rejimdeki hastala-
rin %551 kullanilan risedronat rejimini mitkemmel veya ¢ok iyi olarak degerlendirdi (p=0.1440).

Cikarimlar: Bu kiiciik 8lcekli, secilmis hasta grubundan elde edilen verilere dayanilarak esnek doz
giinliik risedronat tedavisinin tedavi uyumu ve devamlilig1 agisindan kayda deger bir alternatif sundu-
gu diisiiniilebilir.
Anahtar sozciikler: Tedavi uyumu; giinlitk sabit doz; giinliik esnek doz; osteoporoz; tedaviye devam
etme; risedronat,

Postmenopozal osteoporoz (OP) tedavisinde kullanilan ilag- uyumu gereklidir. Bisfosfonatlar da dahil olmak tizere OP ilag-
larin karik riskini azaltma hedefine basariyla ulagabilmeleri icin larini almakea olan hastalarla ilgili bir meta-analiz (MA) tedavi
uzun yillar boyunca tedavi devamlilii ve beraberinde tedavi uyumsuzlugu durumunda kirik riskinde yaklagik %30'luk bir
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artig ve tedaviye devamsizlik durumunda ise %30-%40 oraninda
bir artis oldugunu gostermistir.'! %96's1 bisfosfonat almakta olan
postmenopozal kadinlarin degerlendirildigi bir diger sistematik
detleme (SD) ve MAde ise tedaviye uyum gdstermeyen hastalar-
da uyumlu olanlara kiyasla kirik riskinde %46’lik bir artis rapor
edilmistir.”) Dolayisiyla, OP tedavisi altindaki postmenopozal
osteoporotik kadinlarda, tedavi uyumu ve devamlihigi yillarca
siiren tedavi etkinli§inin riske girmesine neden olabilecek &l¢iide
onemli bir konu olarak yer almakeadir. Oysa ki, OP tedavisine
uyum ve devamhiligin diisiik oldugu bilinmektedir.?) Bir SD'de,
giinlitk bisfosfonat tedavisi almakta olan hastalarda ‘medikasyon
sahiplik orani’ [medication possession ratio (MPR)] bazinda
degerlendirilen tedayi uyumunun 0.46 ila 0.64 arasinda ve 1 yil
sure ile tedavide devamlilik gosteren hasta oraninin ise %26.1 ile
%55.7 arasinda degistigi gosterilmistir.) OP’lu hastalarin neden
bisfosfonat kullanimina devam etmediklerini inceleyen bir ankete
gdre, yan etkiler ve kullanim elverissizligi tedaviye engel olan fak-
torler arasinda en sik bildirilenler olarak rapor edilmis, kullanim
elverissizligiile ilgili nedenler yeme ve icme ve ayni zamanda diger
ilaglarin alimu ile etkilesen bisfosfonatlar ile ilgili siki kurallar ola-
rak belirtilmistir.”) Bisfosfonatlar arasinda, kirik riskini azalttig
gbsterilmis olan giinlitk 5 mg risedronat tedavisi®'” ii¢ farkls za-
man rejiminden birinde verilebilir. Giinliik risedronat diger oral
bisfosfonatlarda oldugu gibi dozun kahvaltidan énce alinmasina
ek olarak, hastalarin ilaglarini her giin serbestce 6giinler arasinda’
veya'yatmadan once’ almay1 segmesine izin veren esnek bir sekilde
de verilebilir. Kahvaltidan énce zamanlamas: diginda alinan rised-
ronat dozunun kemik mineral yogunlugu (KMY) ve/veya kemik
dongiisii belirtecleri (KDB) tizerindeki etkilerini arastiran baz:
yayinlar olmakla birlikee,""**! tedavi uyumu ile ilgili veriler bu ¢a-
lismalarin sadece iigiinde,!***! tedavi devamlugina iliskin veriler
ise sadece ikisinde!""'? mevcuttur. Bu nedenle, hastalarin ilaglarin
giiniin spesifik zamanlarinda veya gida alimina gdre belirlenmis
spesifik zaman dilimleri icerisinde alinmasini salik veren direk-
tiflere ne dl¢iide uyumlu veya devamli oldugu konusunda varolan

bilgilerimiz oldukea kisithdir.

Bu calisma esnek doz giinliik risedronat uygulamasinin teda-
vi uyumu ve devamlilig: agisindan degerli bir segenek olabilecegi
hipotezi ile tasarlandi. Bu ¢alismanin

9 merkez kauldi. Yaglar1 55 ila 85 arasinda defisen 448 kadin
giinlitk 5 mg risedronat ve ilaveten 1000 mg kalsiyum ve 400 TU
D vitamini ile 26 hafta siireyle tedavi edilmek iizere bu ¢alisma-
ya alindilar. Calismaya 55 ila 85 yas arasi ayaktan takip edilen,
arastirict tarafindan OP tedavisine uygun bulunan (dual ener-
ji X- 15101 absorbsiyometrisi ile Slgiilen omurga ve/veya kalga
T —skoru <-2.5 olan veya <-1 olup, beraberinde diisiik enerjili
travma kiriklari olan) ve bilgilendirilmis onam formunu imzala-
yarak calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul etmis olan hasta-
lar dahil edildi. Tarama sirasinda su durumlardan birini gsteren
hastalar ¢aligmaya alinmadi: Klinik olarak 6nemli organik veya
psikiyatrik bozukluk lehine bulgular, ¢calismanin yapisinin ve ola-
st sonuglarinin anlasgilmamasina neden olacak her tiirlii mental
durum, anormal laboratuvar parametreleri (bobrek ve karaciger
yetmezligi, gastrointestinal hastaliklar dahil), calismaya girmeden
onceki alt1 ay icerisinde 1 aydan uzun siireyle oral veya parenteral
glukokortikoid kullanimi (>5 mg prednison veya esdegeri/giin)
veya risedronat baslamadan onceki ii¢ ay igerisinde her hangi bir
glukokortikoid kullanimi, kanser dykiisii, bisfosfonatlara ve/veya
dolgu maddelerine kars bilinen bir alerji, caligma siiresi igerisinde
calisma protokoliiniin izin vermedigi ilaglarla tedavinin gerekme-
si olasihigy, hipokalsemi ve alkol bagimlilig: Sykiisii.

Hastalara risedronat1 dik durma pozisyonunda bir bardak su
ile almalari ve ilag alimini takiben 30 dakika siireyle uzanmama-
lar1 gerekeigi konusunda direketif verildi. Risedronat ya giiniin ilk
yiyecek veya icece§inden en az 30 dakika once ya da giiniin her-
hangi bir zaman diliminde her hangi bir yiyecek veya icecekten en
az iki saat sonra veya yataga gitmeden en az 30 dakika énce alind1.

Calisma protokolii Tiirkiye ve Polonyadaki Bagimsiz Etik
Kurullarca onaylandi. Caligma ile ilgili her hangi bir prosediiriin
yiiriitilmesinden 6nce hastalardan yazili bilgilendirilmis onam

alindi.

Bu capraz tedavili ok merkezli ¢alisma, bir tarama faz1 (2 ila
4 hafta) ve bir tedavi faz1 (26 hafta) ve toplamda bes vizit de-
gerlendirmesi kapsamakta idi. Tarama fazi, tarama (vizit 1) ile
baslangic dénemi (vizit 2) arasinda yer alan, calismaya alinma
kriterlerine uyan biitiin hastalara kullanma direktifi ile beraber

birinci amacr ii¢ farkli zaman rejiminin-

GUnluk esnek doz secimi: A, B veya C

‘kahvaltdan 6nce, 6giin arasinda, ‘yat-
Vizit #

madan nce’ -sabit dozlari ile veya esnek
dozlar seklinde her giin risedronat (5 ! 2
mg) alan hastalarin tedaviye uyum ve

devamliliklarinin degetlendirilmesi idi. Maks-d 0

Caligmanin ikinci amaci hastalarin doz
Hafta #

rejimlerine yonelik tercihlerini 8lgmek :

ve risedronatn idrar N-terminal telo-

peptid Tip I kolajen (N'TX-I) diizeyleri L

} 13 26
Sabit doz: A, B veya C

AN J

iizerindeki etkisini saptamakti. Calis-
mada ayni zamanda kullanilan risedro-
nat rejimine iliskin hasta gdriisleri de

“Capraz faz": (3x1 hafta)

“Tercih fazi”: (23 hafta)

degerlendirildi.

Hastalar ve yontem

Agik-etiketli randomize bir capraz
tedavi fazi ve hasta tercihine dayanan
ikinci bir agik etiketli faz iceren bu ¢ok

Zaman rejimleri:

A= Kahvaltidan énce
B= Ogunler arasinda
C= Yatmadan ¢nce

y—

“Tedavi asamas!”

Toplam gunlik esnek zamanlama: A, B veya C zamanindan
herhangi biri her gtin hasta tarafindan serbestce secilebilir.

Sabit zamanlama: Butln faz boyunca uygulamak Gzere A,
B veya C’'den yalnizca bir zamanlama rejimi secilir.

merkezli, prospektif, paralel grup ¢a-

lismaya Tiirkiyeden 10 ve Polonyadan Sekil 1. Calisma kurgusu.
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[ eKAUT | [Secilebilirlk icin degerlendirildi (n=469)] Calisma disi birakilan (n=21)
Nedenler: calismaya alinma kriterlerine
uymama; katilmayi reddetme ve
l o ATAMA ‘ ‘ Randomize edilen (n=448) ‘ diger nedenler
[
¥ v Y L] Y Y
ABC ACB BAC BCA CAB CBA
n=76 N=76 N=75 N=75 N=75 N=71
Tamamlayan n=74 Tamamlayan n=75 Tamamlayan n=73 Tamamlayan n=73 Tamamlayan n=71 Tamamlayan n=67
Ayrilan n=2 Ayrilan n=1 Ayrilan n=2 Ayrilan n=2 Ayrilan n=4 Ayrilan n=4
Neden: Advers olay, Neden: Advers olay Neden: Advers olay Neden: Advers olay, Neden: Advers Neden: Advers
kotd uyum Protokol ihlali olay, devam etmeyi olay, devam etmeyi
istememe, istememe,
izlemde kayip, izlemde kayip,
diger nedenler protokol ihlali

o ATAMA

‘ Randomize edilen (n=433) ‘

Not: Faz1'i tamamlayan olgularin sayisi
Faz 2 icin randomize edildi

A

Y

Serbest doz secimi, n=215 tamamlayan n=201, ayrilan n=14
Nedenler: Advers olay (n=9), kot uyum (n=1), devam etmeyi istememe
(n=4), izlemde kayip (n=1)

Sabit doz secimi, n=218 tamamlayan n=196, ayrilan n=22
Nedenler:Advers olay (n=9), kotl uyum (n=3), devam etmeyi istememe
(n=1), izlemde kayip (n=2), arastirmacinin karari (n=2),

Nedenler: Advers olay (n=6), kott uyum (n=2),
devam etmeyi istememe (n=2), izlemde kayip
(n=4), arastirmacinin karari (n=2), Diger (n=1)

ayrilan n=5
Nedenler: Advers olay (n=3),
izlemde kayip (n=1), Diger (n=1)

Diger (n=2)
Y Y Y
An=151, tamamlayan n=136, B n=25, tamamlayan n=20, C n=42, tamamlayan n=40,
ayrilan n=15

ayrilan n=2
Nedenler: kétt uyum (n=1),
devam etmeyi istememe (n=1)

A: Kahvaltidan 6nce doz alimi
B: Ogunler arasinda doz alimi
C: Yatmadan ¢nce doz alimi

Sekonder ITT analiz grubu (n=448), primer ITT analiz grubu (n=433),
Per protocol analiz grubu (n=423);
glvenlik profile analiz grubu (n=448)

Sekil 2. Calisma akis semasi: Birinci fazdan analize dek katilimailar. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli

gorulebilir]

400 IU D vitamini ve 1000 mg kalsiyum saglandigi dénemdi. Te-
davi faz1 bir “‘capraz tedavi” fazini (2. vizitten 3. haftadaki 3. vizite
kadar) ve bir “hastanin tercihi” fazini (3. vizitten 26. haftadaki 5.
vizite kadar) iceriyordu. Capraz tedavi fazindaki tedavi igin her
bir olguya i¢inde her biri 14 tablet risedronat iceren 2 blister olan
bir kutu verilerek, olgular bilgisayar temelli randomizasyon se-
masina gore her biri 3 tedavi sekansi iceren (ABC, BCA, gibi)
alt1 farkli tedavi grubundan birine atandi. Zamanlama rejimleri
sOyleydi: A, kahvaltidan 6nce alinan; B, égiinler arasinda alinan;
C, yatmadan 6nce alinan. 3. vizitte, iigiincii ¢apraz tedavi sekan-
sinin sonunda her bir olgu (tercihlerine gére) 23 haftalik “giinliik
esnek zamanlama” (her giin i¢in rejim A veya B veya C serbestce
secilebiliyordu), ya da” giinliik sabit zamanlama” (geri kalan ¢als-
ma siiresi boyunca rejim A, ya da B veya C segilmek zorundayds)
gruplarindan birine kaydedildi. Bu vizitte hastalara 4. haftadan
13. haftaya kadar siirecek tedavileri icin her biri 14 tabletlik 6
blister igeren bir kutu risedronat verildi. 4. vizitte hastalara 14.
haftadan 26. haftaya dek olan tedavileri icin son bir kez her biri

14 tabletlik 7 blister iceren risedronat kutusu verildi (Sekil 1).
Her ¢alisma vizitinde geri donen tabletlerin sayist olgu raporu

formuna kaydedildi.

“Tedavi uyumu” dozun >%50'sinin alinmasi olarak tanimlan-
d1 ve vizit 3, vizit 4 ve vizit 5de toplanan ¢alisma ilacinin sayisi-
na dayanilarak &l¢iildii. Tedavi uyumu su sekilde hesaplandi: “%
Tedavi uyumu = [#kullanilan tabletler - #geri donen tabletler] /
#alinmasi gereken tabletler x100”.

“Tedaviye devam etme” 26. haftada da ila¢ kullanimina devam
etmek olarak tanimlandu.

“Olumlu hareket etme (response)” olgunun tedavi uyum ve
devamliliginin bir bilesimi olarak degerlendirildi. 26. haftada hem
tedaviye uyumlu hem de ilag kullanmaya devam etmekte olan ol-
gularin tedavide “olumlu hareket ettigi (responder)” kabul edildi.

idrar 6rneklerinde N'TX-I analizleri, N'TX-I-monoklonal
antikoru kullanimi esasina dayali bir kompetetif-inhibisyon-

enzim-bagl test olan OSTEOMARK®s NTX-I POINT-OF-
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CARE (Ostex International Inc., Seattle, ABD) kullanilarak ya-
pild1.l® Degerlendirmeler baslangic déneminde, caligma ilacinin
baslanmasindan 13 ve 26 hafta sonra yapildi. NTX-I é8lciimleri
Polonyadaki her bir ¢alijma merkezinde hastanin huzurunda ya-
pildi. Vizit giiniinde ve bir nceki giiniin ikinci sabah idrarindan
ayni miktarda iki idrar 8rnegi alinds, bir araya getirildi ve test edil-
di. Bes dakika sonra sonuglar olguya iletildi. N'TX-I gerecini te-
mindeki zorluk nedeniyle NTX-I sl¢iimleri Tiirkiyedeki calisma

merkezlerinde takip edilen hastalara uygulanmadi.

Hastalarin her biri baglangig viziti, 3. vizit ve 5. vizitte spesifik
bir doz rejimine ydnelik tercihlerini degerlendiren “Olgu Tercih
Anketini” doldurdular. Olgularin risedronat tedavisine iliskin go-
riigleri de bir anket yardimiyla 3. ve 26. haftalarda degerlendirildi.

Olgu veya aragtirmaci tarafindan bildirilen biitiin advers olay-
lar (AO) (tedavi gerektirip gerektirmemesine bakilmaksizin) bir
AO formu kullanilarak ¢alisma boyunca kaydedildi. Tiim tedavi
gerektiren AO’larin (TGAOlar) gériilme siklig1 viicut sistemleri-
ne ve tercih edilen terminolojiye gore 6zetlendi. Bu 8zetler haff,
orta veya siddetli olmak tizere olayin siddetini, biitiin TGAO'la-
r1in arastirmacinin kaanaatine gore calisma ilaci ile kuskulu, olas:
veya muhtemel baglantisini ve yakin zamanda AOlar icin Ruh-
satlandirma Faaliyetleri Terminolojisine Iligkin Tibbi Sézliik
(MedDRA) ile degistirilmis olan Advers Reaksiyon Terimleri
Sézliigii icin Kodlama Sembolleri (COSTART, versiyon 5.0)'ne
uygun olarak ciddi, tedavi ile baglantili ve diger 6nemli TGAO'la-

rin &zetini icermekte idi.

Istatistiksel analizler biitiin hastalar icin ve iilkelere gore, bi-
rincil tedavi amacli (I'T'T) ve protokola uygun analiz (PP) setleri
halinde SAS programi, Versiyon 8.2 (SAS Institute, Cary, North
Carolina, US) kullanilarak yapilds.

Hastalarin doz rejimleri arasindaki tercihleri her bir rejimi
secen hastalarin oranlarinin ‘ki-kare testi’ kullanilarak kargilasti-
rilmasi ile degerlendirildi. Giinlitk esnek zamanlama ve giinliik
sabit zamanlama gruplari arasinda olumlu hareket edenlerin
orani Cochran-Mantel-Haenszel testi kullanilarak analiz edildi.
Giinlitk esnek zamanlama ve giinliik sabit zamanlama gruplar:
arasinda hastalarin risedronat tedavisine iliskin gériisleri Wilco-
xon testi kullanilarak kargilagtirilds.

Risedronatin iigiincii ve altinci aylarda idrar NTX-I diizey-

Tablo 1.

lerine etkisi esnek ve sabit doz gruplarinda baslangic dénemine
gdre olusan farkliliklarin kiyaslanmast ile analiz edildi. Bunun i¢in
baslangi¢ skorlarini bir esdegisken faktdr (covariate) olarak kul-
lanan kovaryans (ANCOVA) analizi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel agidan anlamli olarak belirlendi.

Bulgular

Tim ¢alisma popiilasyonuna gdre, calisma akis cizelgesin-
de gosterildigi iizere ¢alismanin “capraz tedavi” faz 1 bélimii-
ne ilact kullanmak iizere 448 hasta randomize edildi (Sekil 2).
ilk faz siiresince ii¢ sabit rejimin hepsini denedikten sonra, 433
hasta ikinci faza girdi; bunlardan 215" (%49.7) esnek zamanla-
may1 tercih ederken 2181 (%50.3) sabit rejimi tercih etti; sabit
rejimi tercih edenlerden %69.3% de (151/218) rejim Alyr segti
(p=0.0001). Birincil ITT grubunun tedaviye uyumu, devamlilig:
ve olumlu hareket etme oranlar1 Tablo 1de gésterilmekeedir. Es-
nek ve sabit rejimler arasinda tedaviye devam etmede anlaml: bir
farklilik goriildii (p=0.0306); ancak tedavi uyumunda goriilmedi
(p=0.4611); esnek rejim grubunda (%86.0) sabit rejim grubu-
na (%78.9) kiyasla daha yiiksek bir tedaviye devam etme orani
gdzlemlendi (p=0.0306). Sabit doz grubu icerisinde ilaci yatma-
dan 6nce alan grupta, kahvaltidan 6nce ve 6giinler arasi alanla-
ra kiyasla daha yiiksek tedavi uyum ve devamlilig: oranlar1 sap-
tandi. Olumlu hareket edenlerin orani agisindan esnek (%54.4)
ve sabit rejimler (%53.7) arasinda anlamli bir fark gozlenmedi
(p=0.8803). Sabit zamanli grupta olumlu hareket edenlerin oran:
C rejiminde A ve B rejimlerine kiyasla daha yiiksekei.

Ulkelere gore ayrim yapildiktan sonra elde edilen verilere
gdre tedavi uyumu, tedavi devamliligs ve tedavide olumlu hare-
ket etme tilkeler arasinda bir dereceye kadar farklilik gosteriyordu
(Tablo 1).

Kullanilan risedronat rejimlerine iliskin 3. ve 26. haftalarda
degerlendirilen hasta goriisleri Tablo 2de gosterilmektedir. 4.
ve 5. vizitlerde NTX-I diizeylerinde baslangica gore degisim ile
gosterilen risedronat tedavisinin KDB'lerinin azalmasina etkisi
konusunda esnek ve sabit dozlar arasinda bir fark saptanmad:
(Tablo 3).

Biitiin TGAOlarin viicut sistemlerine gore goriilme siklig:
Tablo 4de 6zetlenmekeedir. Calisma boyunca 8liim olmamistir.

Randomize edilmis ve calismanin ikinci fazinda en azindan bir doz tedavi almis butin hastalarin olusturdugu poptlasyonda tedavi

uyumu, tedaviye devam etme ve olumlu hareket etme [hastalarin sayisi (n) ve ytzdesi (%)].

Sabit doz

Glinliik esnek doz  Kahvaltidan 6nce

Ogiinler arasinda  Yatmadan énce Toplam p

Tedavi uyumu

Polonya 74/105 (70.5) 58/83 (69.9)

Turkiye 54/110 (49.1) 38/68 (55.9)

Toplam 128/215 (59.5) 96/151 (63.6)
Tedaviye devam etme

Polonya 96/105 (91.4) 72/83 (86.7)

Turkiye 89/110 (80.9) 47/68 (69.1)

Toplam 185/215 (86.0) 119/151 (78.8)
Yanit

Polonya 70/105 (66.7) 52/83 (62.7)

Turkiye 47/110(42.7) 29/68 (42.6)

Toplam

117/215 (54.4)

81/151 (53.6)

3/10(30.0) 14/19(73.7) 75/112 (67.0) 0.6488
4/15 (26.7) 18/23 (78.3) 60/106 (56.6) 0.1488
7/25 (28.0) 32/42 (76.2) 135/218 (61.9)  0.4611
7/10 (70.0) 17/19 (89.5) 96/112 (85.7) 0.1813
10/15 (66.7) 19/23 (82.6) 76/106 (71.7) 0.0892
17/25 (68.0) 36/42 (85.7) 172/218 (78.9)  0.0306
3/10(30.0) 13/19 (68.4) 68/112 (60.7) 0.3638
4/15 (26.7) 16/23 (69.6) 49/106 (46.2) 0.5430
7/25 (28.0) 29/42 (69.0) 117/218 (53.7)  0.8803
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Tablo 2. Uclincii ve 26. haftalarda hastalarin risedronat'a iliskin gorusleri (birincil ITT popiilasyonu) [hastalarin sayisi (n) ve %].
Sabit doz
Giinliik esnek Kahvaltidan Ogiinler Yatmadan Toplam Esnege
doz once arasinda once karsi sabit
Hafta 3
Mikemmel/cok iyi 88/215 (40.9) 51/147 (34.7) 7/24 (29.2) 20/42 (47.6) 78/213 (36.6) p=0.4214
iyi/orta 127/215 (59.1) 96/147 (65.3) 17/24 (70.8) 22/42 (52.4) 135/213 (63.4)
Kotd 0/215 0/147 0/24 0/42 0/213 (0)
Hafta 26
Mikemmel/cok iyi 101/199 (50.8) 71/134 (53.0) 13/19 (68.4) 23/41 (56.1) 107/194 (55.2) p=0.1440
iyi/orta 95/199 (47.7) 61/134 (45.5) 6/19 (31.6) 18/41 (43.9) 85/194 (43.8)
Kotd 3/199 (1.5) 2/134 (1.5) 0/19 0/41 2/194 (1.0)
Tablo 3.  Polonyali hastalarin idrar NTX-I dizeyleri (birincil ITT populasyonu).
idrar NTX-I diizeyleri (nM BCE/mM kreatinin)
Ginlik esnek doz Sabit doz
Gercek Baslangica goére Gercek Baslangica goére Duzeltilmis %95 Cl
degisim degisim farkhhk*
Baslangic
n 105 112
Ortalama=+SS 72.9+112.1 62.1+£33.6
Medyan (Aralik) 55.0 (9.0-931.0) 59.0(12.0-158.0)
Vizit 4
n 102 107
Ortalama=+SS 58.6+87.6 -15.2+72.7 43.9+33.2 -18.7+36.0 8.25 (-4.05, 20.56)
Medyan (Aralik) ~ 35.0(10.0-586.0) -13.0 (-571.0-328.0) 34.0 (8.0-230.0) -14.0 (-121.0-124.0)
Vizit 5
n 103 107
Ortalama=+SS 54.4+104.2 -19.0+61.6 42.3+37.0 -19.6+38.3 3.48 (-9.27, 16.22)

Medyan (Aralik) 29.0(7.0-850.0)  -15.0(-406.0-303.0)

26.0(2.0-195.0)

-18.0 (-124.0-108.0)

*ANCOVA baslangic skorlarinin esnege karsi sabit icin dizeltilmesi. N: Var olan hasta sayisi; SS: Standart sapma.

Tartisma

Bulgularimiz, esnek rejimde sabit rejime gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilen tedaviye
devam etmenin yanisira, esnek ve sabit doz giinliik risedronat te-
davisinin postmenopozal osteoporotik kadinlarda tedavi uyumu,
tedavide olumlu hareket etme, hasta tercihi ve KDB'de azalma
etkililigi bakimindan benzer olduklarini géstermistir, Sabit doz
grubu dahilinde ilacin yatmadan 6nce alinmasi, kahvaltidan énce
ve dgiinler arasi alinmasina kiyasla daha yiiksek oranda tedavi
uyumu, tedavi devamlilifi ve tedavide olumlu hareket etme ile
sonuglanmustir.

Kahvaltidan 6nce doz alimi uygulanan giinliik risedronat re-
jimleri dahil olmak iizere bisfosfonatlarla yapilan tedavi uyumunu
degerlendiren caligmalarda 6. aydaki tedavi uyumu verileri degis-
kenlik géstermektedir. Ste-Marie ve arkadaslar1 tarafindan yap:-
lan ve postmenopozal OP’lu kadinlarda ayda bire kars: giinde bir
risedronat aliminin etkilerini karsilagtiran bir faz II calismasin-
da 07 tablet sayist kullanilarak yapilan degerlendirmede >%97
tedavi uyumu bildirilmistir. Saglik sistemi ddemeleri veri tabani
bazinda ¢esitli osteoporoz ilaglarina (¢ogunlukla bisfosfonatlar)

yonelik yapilan calismalarda tedaviye uyum gdsteren hastala-
rin oranlarinin yaklasik %70 (MPR >%80 ile),!'®! yaklagik %40
(MPR >%80 ile),"” yaklagik %75 (MPR >%50 olanlar iin),?"!
%61.6 ve %55.6 (MPR >%80 ile, sirastyla daha énce kirik yasa-
mus ve yasamamis olanlarda)® ve %78.5 (MPR >50% olanlar
i¢in)® oldugu bildirilmistir.

Bizim bulgularimiza gdre, giinlitk esnek (%59.5) ve sabit
(%61.9) doz rejimler arasinda benzer olmak iizere, tedavi uyumu
gdsteren tiim hastalarin toplam yiizdesi ge¢miste yapilan bir ran-
domize klinik ¢alismaya (RKC) "7 ve eczane verilerine dayanan,
gergek diinyay1 yansitan gdzlemsel veri tabani calismalarinal'®202?]
gdre daha diisiikeii. Bununla birlikee, bizim verilerimiz ile teda-
vi uyumunun MPR1 %80 olan hastalar iizerinden tanimlandig1
calismalar('®2! arasinda bir kiyaslama yapmak zordur. MPR
tanimlari yiiziinden ¢alismalar arasinda goriilen farkliliklarin ya-
nisira, OP tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglara yonelik kiimiilatif
tedavi uyumu olasilig: ve daha énce kirig1 olan veya olmayan has-
talardaki tedavi uyumu oranlari kiyaslamalari zorlagtiran faktor-
ler arasinda sayilabilir. Bu ¢alismada giinliik esnek ve sabit dozlar
arasinda tedavi uyumu diizeylerinin benzer olmasi;, IMPACT
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Tablo 4. Tum tedavi gerektiren advers olaylar (TGAOIar) ve tedavi ile
iliskili (olasilikla veya muhtemelen) TGAOlar (Guvenlik seti).

Biitiin hastalar (n=448)

Viicut sistemi Hastalar Olaylar
n % n
Butin TGAOlar
Herhangi bir TGAO 105 234 140
Ayrilmaya neden olan bir AO 25 56 30
Ciddi advers olaylar 1 0.2 1
Vicut sistemlerine gére TGAOlar
Sindirim sistemi 37 83 40
Gastrit 11 2.5 11
Dispepsi 5 1.1 4
Butdn vicut 27 6.0 28
Kazaen yaralanma 7 1.6 7
Alerjik reaksiyon 4 0.9 4
Sirt agrisi 4 0.9 4
Solunum sistemi 14 31 13
Faranjit 9 2.0 10
Sinir sistemi 12 2.7 13
Bas donmesi 4 0.9 4
Kas-iskelet sistemi 1" 2.5 11
Kardiyovaskdler sistem 9 2.0 9
Hipertansiyon 5 1.1 5
Metabolizma ve beslenme hastaliklari 4 1.0 4
Urogenital sistem 7 1.6 7
Ozel duyular 6 1.3 6
Deri ve ekleri 4 0.9 4
Kan ve lenfatik sistem 2 0.4 2
Endokrin sistemi 1 0.2 1
Tedavi ile iliskili TGAOlar
Herhangi bir advers olay 33 70 39
Sindirim sistemi 23 50 26
Dispepsi 4 1.0 4
Gastrit 9 2.0 9
Butdn vicut 6 1.0 6
Kas-iskelet sistemi 3 <1 3
Deri ve ekleri 2 <1 2
Kardiyovaskdler sistem 1 <1 1
Metabolizma ve beslenme hastaliklar 1 <1 1

¢aligmasinin tedavi uyumunun oral yolla giinlitk 5 mg risedronat
kullaniminda esnek doz grubuna kiyasla kahvaltidan 6nce sabit
doz alan grupta daha fazla oldugu bulgusu ile celismektedir.!"*]

Giinliik bisfosfonatlarla 6 aylik tedaviye devam etme oranlar:
ile iligkili olarak,bu oranlar da literatiirde %40 ila %71 arasinda
degisen farkliliklar gdstermektedir. 192228 Bu caligmadaki es-
nek (%86.0) ve sabit (%78.9) rejim gruplarindaki biitiin hastalar
icin tedavi devamlilif1 daha dnce bahsedilmis olan ¢aligmalara
kiyasla daha yiiksekti; bunun nedeni metodolojide farkliliklar,
bunun bir klinik ¢aligmasi olmasina karsin digerlerinin fiili uy-
gulama/gergek diinya grubu olmasi olabilir. Siris ve arkadaslar®

ok genis capli bir veri tabani ¢alismasinda >%50 MPR katego-

risinin <%50 MPR kategorisine kiyasla kiriklarda belirgin bir
azalma ile iliskili oldugunu saptamuglardir. RKC ve gercek diin-
ya calismalarinda tedavi uyumu ve/veya tedavi devamlilig1 olan
bisfosfonat kullanan hastalarla kirik riskinin azalmasi agisindan
benzer yararlarin saglandig1 géz 6niine alindiginda,? RKCler
ve veri tabani ¢alismalarindaki tedavi uyumu ve/veya devamliligt
karsilagtirmalarinin daha fazla detaylandirilmas: gerekmeyebilir.

Tedavi uyumu ve devamlilig: Tiirkiye ve Polonyada ayr1 ayr1
degerlendirildiginde, Polonyadaki hastalarda tedaviye uyum ve
devam gosterenlerin daha yiiksek oranda olmasinin nedeni, iyi
yanit alinmasi durumunda tedaviye artan devamlilikP®! ve uyum
ileP? iligkili oldugu gésterilmis olan NTX-I izleminin Polon-
yadaki hastalarda yapilmis ama Tiirkiyedeki hastalarda yapil-
mamis olmast ile ilgili olabilir. Ancak, KDB sonuglarini alan ve
almayan hastalar arasinda tedavi devamliligs ile ilgili bir farklilik
olmadigini gésteren daha yeni bir calismanin® verileri géz éniine
alindiginda, NTX-I izleminin tedavi uyumu ve/veya devamlilig:
artirdigy seklindeki spekiilasyon tam olarak hakli ¢ikarilmis ol-
mamaktadir. Tiirkiye ve Polonyadaki sonuglar arasinda gériilen
uyusmazlik, farkli iilkeleri kapsayan diger ¢alismalarda da oldugu
gibi, cografi farkhiliklara da atfedilebilir.[”!

Risedronatin idrar N'TX-I diizeyinin diisiisiine etkisi soz
konusu oldugunda, 6. ayin sonunda esnek ve sabit giinlitk doz
rejimleri alan hastalar arasinda baslangic degerlerine gore degi-
simlerde anlamli bir diizeltilmis farklilik saptanmamistir. Ancak,
Hosking ve arkadaslarinin yaptig1, 8giinler arasinda alinan giin-
liikk risedronat dozlarinin N'TX-I iizerindeki etkilerinin deger-
lendirildigi calismada™ 6. ayda NTX-Tdeki degisim (yaklagik
-%35) bu ¢alismada gdzlemlenenden daha yiiksekti. Bizim ¢als-
mamuzin N'TX-I degetlerinde baslangi¢ degerine gére bir azalma
goriildiigiinii belirten bulgularinin aksine, Agrawal ve arkadasla-
rinin™ bir bakimevi popiilasyonunda 8giinler arasinda verilen
haftalik risedronat ve 630 mg kalsiyum ve giinlitk 400 TU D vi-
tamini kombinasyonunun KDBleri tizerine etkinligini arastiran
calismasinda, serum NTX-I tizerine herhangi bir tedavi etkisi
gdzlemlenememis ve bunun bu popiilasyonlarda siklikla goriilen
ve giinlitk 400 TU D vitamini kullanilmast ile diizeltilemeyen D
vitamini eksikligi ile baglantili olabilecegi vurgulanmustir.

Kahvalt1 6ncesinden baska bir zamanlama s6z konusu oldu-
gunda, bizim ¢alismamizda sabit doz rejimlerinde olumlu hareket
edenlerin en yiiksek oraninin yatmadan énce grubunda, en diisii-
giiniin de &giinler arasi grubunda olmasi nemlidir. Mitchell ve
arkadaglarinin® galismasinda risedronat emiliminin kahvaltidan
once ya da yatmadan 8nce verildiginde karsilagtirilabilir diizeyde
oldugu ve benzer etkililige sahip oldugu rapor edilmistir. Dolay:-
styla, ilacin yatmadan dnce verilen dozu istenilen etkiyi elde et-
mek i¢in alternatif bir ydntem olarak gériinmektedir.

OP ilaglar1 agisindan tedaviye uyum ile ilgili bir bilgi olarak,
%90.3ti kadinlardan olusan 2485 kisilik bityiik dl¢ekli bir top-
lum temelli ¢alismada, ¢alisma popiilasyonunun %45'inin anti-
osteoporotik ilaglar1 giinlitk olarak almay: tercih ettigi, OP ilaci
almayan bireylerin ise yine giinlitk uygulanan ama a¢ olmay1 ve
dik pozisyonda almay1 gerektirmeyen bir teorik rejimden yana
tercihlerini belirttikleri rapor edilmektedir.’” Buna dayanarak en
azindan giindiiz a¢hg: gereksinimini bertaraf etmesi bakimindan
ilacin yatmadan 6nce alinmasina ydnelik bir tercihin s6z konusu
olacagina dair bir ¢ikarim yapmak miimkiin gdriinmekeedir.

Bizim risedronat ile ilgili hasta gériislerine iliskin bulgula-
rimiz, kullanilan risedronat rejimlerinin hem esnek hem de sa-
bit rejimlerdeki hastalarin yarisindan fazlasinca benzer sekilde,
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rejimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk olmak-
sizin, mitkemmel veya cok iyi olarak degerlendirildigini ortaya
cikarmustir (%50.8% karst %55.2). Tedavi memnuniyetinin OP
tedavisine devam etmeyi etkileyebilece§i bilinmektedir. Barrett-
Connor ve arkadaslari® tedavi memnuniyeti daha yiiksek olan
kadinlarda tedaviye devam etmeme olasiliginin daha az memnun
olan kadinlara kiyasla daha diisiik oldugunu, daha diisiik tedavi
memnuniyeti ile ilact birakma ve/veya bagka bir ilagla degistirme
riskinin arttigini ve bu riskin %22 ile %67 arasinda degistigini be-
liremislerdir.

Bu calismada risedronat ile gézlemlenen advers olaylar az sa-
yidaydi ve aragtirmacilar tarafindan daha ¢ok iist gastrointestinal
sistemi etkileyen ve hafif siddette olaylar olarak tanimlandi. Bu
sonuglar esnek doz kullanarak yapilan daha énceki ¢alismalarin
bulgular: ile karsilastirilabilir diizeydedir.!'1*!

Bu ¢alismanin sonuglar1 su kisithiliklarin 1s1§1inda yorumlan-
malidir: sabit doz grubundaki yanit oraninin %70den oldukca
diisiik olmasi, en azindan bir dereceye kadar, gruplar arasinda bir
farklilik saptama konusunda ¢aligmanin giiciinii zayiflatmus ola-
bilir. Baslangigta yaklagik 460 kisilik daha biiyiik bir érneklem
boyutu planlanmis oldugu ve beklentilerin aksine ¢aligmaya 448
hastanin kaydedildigi ve 397'sinin bu ¢alismay1 tamamlayabil-
digi not edilmelidir. Buna ragmen, var olan 6rneklem biiyiiklii-
giinden elde edilen veriler goz dniine alindiginda, esnek rejimin
tedavi uyumu konusunda sabit rejimden istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde farkli olmadig1 sonucu gikarilabilir. Diger kisitli-
liklar arasinda MPR >%80 gibi kategorik bir degerlendirmesi-
nin yaplmamis olusu sayilabilir ki bu, tedavi uyumunun daha
ayrintili bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglayabilir ve
bu parametrelerin kullanildig1 bagka calismalarla kiyaslamalari
kolaylastirabilirdi. Ancak, uyumlu kullanimin tanimi icin genel-
likle bizim segtigimiz %50'lik kestirim degeri kullanilmakeadir.””
Eger calismanin sonunda &lgiilebilmis olsaydi 6. ayda KMY'nda
olusan degisikligin Slciilmesi de farkli zamanlarda risedronat kul-
laniminin etkililigi konusunda degerli olurdu. Tiirkiyede idrarda
NTX-I 8lgiimlerinin yapilamamasinin toplam popiilasyonda
tedavi uyum ve devamlilig1 oranlarini etkilemis olabilecegi ihti-
mali de mevcuttur. Son olarak, eger yapilabilmis olsa idi, tedavi
uyum ve devamliligini etkilemesi muhtemel olan; énceki tedavi
uyumsuzluklari, yan etkilerle ilgili endiseler, osteoporoz ile iliskili
kanilar, ve osteoporozun engellilikle iliskisine ve OP ilaglarinin
yararlari/etkililigine dair inanglar ve alkol kullanimi gibi fakedtle-
1inP**) degerlendirilmesinin, bu ¢alismada saptanan tedavi uyum
ve devamlilif1 oranlari iizerine daha fazla bilgi verebilecegi varsa-
yiminda bulunabiliriz.

Calismanin giiglii ydnlerinden s6z edersek, bu ¢alismada bir
capraz tedavi planiicerisinde hastalarin ¢alismanin 1. faz1 dahilin-
de zaten denemis olduklar: bir rejimi se¢mesine olanak saglana-
rak esnek veya sabit risedronat dozu tercihleri degetlendirilmistir.
Risedronatin kahvalt1 6ncesi haricindeki baska bir zamanda kul-
lanildig1 diger ¢aligmalarda ise hastalarin kisisel tercihlerine ba-
kilmaksizin rasgele bir sekilde tedavi gruplarina ayrildiklars, 14
bunun tek istisnasinin hastalarin istedikleri doz programina ka-
tilmalarina izin verilen bir calisma olsa da, bu ¢alismada hasta-
larin bir “deneme” fazina tabi tutulmadiklari™ dikkati cekmek-
tedir. Bunlara ilave olarak, hastalarin risedronat tedavisi iizerine
goriislerinin degetlendirilmesi, risedronat rejimlerinin uygunlugu
konusunda veri saglayan bu ¢alismanin bir diger giiclii yoniinii
olugturmaktadur.

Biz inceledigimiz kiiciik 6lgekli popiilasyondaki bulgularimizi

soyle 8zetleyebiliriz: 1.Giinliik esnek doz rejimindeki tedavi uyu-
mu giinlitk sabit doz rejimlerindeki tedavi uyumundan anlamli
bir farklilik gdstermemektedir. 2. Giinlitk esnek doz rejimi ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iyi tedavi devamlilig:
gdzlemlenmistir. 3. Ayni oranda hasta giinlitk esnek veya giinlitk
sabit doz rejimini secmis ve 4. Her iki rejim de hastalar tarafindan
miitkemmel veya ¢ok iyi olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, bu bulgular kahvaltidan-énce doz rejimini takip
etmede zorluk yasayabilecek hastalarin kahvalt: digindaki bir za-
manda risedronat kullanmasi konusunda 6neriler saglayabilmekte
ve bireylerin kisisel programlarina kolaylikla uyarlanabilecek bir
secenek sunmaktadir. Ancak, onaylanmis tedavi rejimleri iilke-
den iilkeye farklilik gésterdigi icin, bu bulgular diinya dlceginde
uygulanamayabilir. MPRin kategorik degerlendirmesini, KMY ve
idrar NTX-I diizeylerinde olusan degisikliklerin 8l¢iilmesini ve
tedavi uyum ve/veya devamliligini etkilemesi olasi ek faktorlerin
degerlendirilmesini de kapsayan daha biiyiik 8lcekli ¢alismalarin
yiiriitiilmesi postmenopozal osteoporozlu hastalarda giinliik ri-
sedronat rejimi ile iligkili tedaviye uyum ve devam etmenin daha
hassas bir sekilde degerlendirilebilmesine olanak saglayabilir.

Cikar ortiigmesi: Cikar Srtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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