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Zometa (kwas zoledronowy) AOTM-0OT-0380
w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od ¢@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji
konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

—
|

Autorzy analiz przedtonych przez podmiot odpowiedzialny:

I Analiza liniczna ,Por6wnanie

kwasu zoledronowego z pamidronianem i klodronianem w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do k&i - przeghd systematyczny’ 2010

I Analiza wplywu_na_bugt Kwas
L

zoledronowy w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutamisci
I orudzish 2010 Autorzy aktualizaciji (2010 r.)

I /\naliza ekonomiczna ,Kwas zoledronowy w

poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kei”, maj 2011

Zastosowane skroty:

BIOJ - (ang. bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw) — osteonekrogd/zsmimvy zwhzana ze
stosowaniem bisfosfonianow

BMD — (ang. bone mineral densityysgas¢ mineralna kéci

RGK - rak gruczotu krokowego

hRGK - hormonooporny rak gruczotu krokowego

SRE - (ang. skeletal-related events) — zdarzenia kostne

ZOL - kwas zoledronowy

KLO - klodronian

PAM — pamidronian

PLA — placebo

PSA — (ang. prostate specific antigen) swoisty antygen sterczowy

TIH — (ang. tumor-induced hypercalcemia) - hiperkalcemia wywotana chomiotworovy

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atmeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowie podsumowanie uznawanych przez spote&zmoiedzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2010.04.19, MZ=PLE-460-8365-246/GB/10
Zlecajgcego

30.09.2010 (MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) -
z p&n. zmianami
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 28.02.2011 (MZ-PLE-460-8365-366/GB/11)
(RR-MM-DD) 15.03.2011 (MZ-PLE-460-8365-274/GB/10)
30.06.2011 (MZ-PLE-460-8365-416/GB/11)
08.08.201 (MZ-PLE-46(-8365-438/GB/11

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego zeprutami do kéci przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Zometa (kwas zoledronowy)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

- podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

11 1T 71T 1T 71111 1T

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

x

X W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Whioskowana technologia medyczna:

Kwas zoledronowy (Zometa

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowegozemutami do kéci

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Europharm Limited / Novartis Poland

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw

1. Bisfosfoniany pierwszej generaciji:
e Natrii clodronas- Bonefos, Clodrobon (BAYER SCHERING PHARMA AG, BMCY)
e Dinatrii clodronas- Sindronat (ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA)

2. Aminobisfosfoniany:
* Natrii pamidronas- Aredia (NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY)

» Dinatrii pamidronas- Clastodron (ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA); iidia
(FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA); Pamidronat medac (MEC GMBH, NIEMCY);
Pamidronat-ratiopharm (RATIOPHARM GMBH, NIEMCY); m#os-1, 30, 60, 90
(VIPHARM S.A., POLSKA); Pamistad (STADA ARZNEIMITTEAG, NIEMCY); Pamitor
(TORREX CHIESI PHARMA GMBH, AUSTRIA)

* Acidum pamidronicum Pamisol (HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA)
Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona internetowarlidterstwa Zdrowianttp://www.mzios.gov.pl
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Zometa (kwas zoledronowy) AOTM-0OT-0380
w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawiecciasuni
przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczeér gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesienidwialczenia
gwarantowanego +eczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kok przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy} na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f

ust. 5 oraz art. 31h ustawy swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych seedkéw publicznych
(Pismo MZ z dnia 19 kwietnia 2010r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), wzkwi z zapisami
rozporadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010r. zmigoego rozporadzenie w sprawie
Swiadczéd gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych wsccz dotycacej programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. Ostateczny termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM
zostat ustalony na 8 sierpnia 2011r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-438/GB/11 z dnia 21.06.2011r.). AW-1,
2

Wskazanie podane w zleceniu Ministra Zdrowia jestsze w porownaniu do wskazania zawartego w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Zometa.

Podmiot odpowiedzialny przedigzZAOTM nastpujace analizy HTA:

I (/utorzy aktualizacji 2010r.), Analiza kliniczna

.Poréwnanie kwasu zoledronowego z pamidronianem i klodronianem w leczeniu pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do dios przeghd systematycz

I 2010
I ~naliza wplywu na buet Kwas

zoledronowy w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i}

I o'udzis 2010 Autorzy aktualizacii (2010r.).
I naliza ekonomiczna ,Kwas

zoledronowy w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do ki Wersja 2.0{ il — maj 2011.

We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna wydata dotychczas 1 stanowisko/rekogn@ratec
punkt 2.3.2.6).

Problem zdrowotny

Biorgc pod uwag wskazania yte w problemie decyzyjnym oraz wskazania zarejestrowane (patrz punkt
2.3.1.2) problem zdrowotny w istocie obejmuje: zdarzenia kostne (SRE — ang. skeletal-related events) oraz
leczenie hiperkalcemii wywotanej chorohgwotworows (TIH — ang. tumor-induced hypercalcemia) w raku
prostaty.

Mi edzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10:
C79.5 Wtérny nowotwor ztodiwy kosci i szpiku kostnego; C61 Nowotwor zisliwy gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (RGK) powstaje pierwotnie w obwodowej strefie gruczotu krokowego. W
wiekszo&i ma charakter wieloogniskowy. Charakterystyczeechy jest szerzenie si RGK wzdiuz
przestrzeni okotonerwowych. Patkzowo RGK jest ograniczony do nadu, a nhasipnie dochodzi do
zwigkszenia masy nowotworu oraz do naciekania tkangkiadupcych (stadium miejscowego
zaawansowania). W wyniku dalszego rozwoju miejscowegeerdofé¢ do zagcia pecherzykdw nasiennych.
Naciekanie RGK maz doprowad#i do zagcia szyi oraz tréjta pgherza moczowego i ¢f
moczowodowych, co przyczynia ¢sido powstania wodonercza i niewydolobsnerek. Znacznemu
zaawansowaniu miejscowemu na o0goét towarzyszy oBécpozerzutow do wztéw chtonnych oraz
przerzutow nargdowych.

Zajecie ukladu kostnego w przebiegu 2a§ch nowotworéw dotyczy przynajmniej 50% wszystkich
chorych. Zmiany kostne najgxiej wystpuja u chorych na szpiczaka plazmocytowego (80—-100%), raka
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gruczotu krokowego (70-75%), raka piersi (65—75aka tarczycy (50%), raka ptuca (30-40%), czerniaka
(15-40%) i raka nerki (20-25%). Pod wgaigm charakteru obrazu radiograficznegoznao wyr@nic
przerzuty osteolityczne i osteoblastyczne (ostewskjczne), jednak ze wzglu na wzajemne
oddziatywanie osteoklastow i osteoblastéw przerzukosciach nigdy nie majjednolitego charakteru (tzn.
wytacznie zmian litycznych lub blastycznych). k@ raczej mowi o przerzutach z przewagzmian
osteolitycznych (szpiczak plazmocytowy, rak neckierniak) lub osteoblastycznych (rak pier8iv-3, 4

Zaburzenie réwnowagi i zekszenie aktywnéci osteoklastow (najezciej) lub osteoblastéw w przebiegu
nowotworéw dokonuje siza pdrednictwem czynnikow wydzielanych przez komorki mtworowe, do
ktorych zaliczag sie: biatko parathormonopodobne (PTHrP, anparathormon-related prote)n
transformugcy czynnik wzrostu a (TGF-a, angransforming growth factor )a interleukina 1 (IL-1),
interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotword IF, ang.tumor necrosis factdri inne. Wanymi
klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotdw s: ztamanie patologiczne ¢goéw lub innych
kosci; ucisk na rdze kregowy; hiperkalcemia; wyspienie koniecznéci stosowania leczenia chirurgicznego
lub radioterapii z powodu klinicznych zmian wskaach.

Zmiany kostne magsi¢ bezpdrednio wizat z obecnécig w kosciach komorek nowotworowych, ale mpg
rowniez wystpowa w nastpstwie czynnéci hormonalnej komorek nowotworowych umiejscowiomye
innych tkankach lub jako efekt leczenia przeciwntwayowego (np. antyestrogeny i inhibitory aromatazy
chorych na raka piersi lub analogi gonadoliberynghorych na RGK). Patomechanizm zdarkestnych
moze by ztozony i z tego powodu wyedia Sk:

— zdarzenia kostne spowodowane nowotworem (CIBD, @mcer-induced bone disease

— stany utraty tkanki kostnej wywotane leczenierwatworu (CTIBL, angcancer treatment-induced bone
losg. AW-3

Przerzuty RGK powstajw wyniku rozprzestrzenienia komérek nowotworowyltbgs naczy chtonnych i
krwionasnych. Najpierw zajte zostaj wezly chionne zastonowe orazemy znajdujce sé ponizej
rozwidlenia naczy biodrowych wspolnych. Przerzuty krwiopochodne stdza s¢ najczsciej w kasciach,
rzadziej w innych nagdach (ptuca, mozg, atroba).RGK nalery do nowotworéw, ktore szczegolniegsin
powodup przerzuty do ukladu kostnego. Przerzuty mogpie¢é obraz zmian osteolitycznych lub
osteoblastycznych, ale charakterystyczne dla RgKnsany osteoblastyczne powstate wskutek pierwotnie
nasilonej resorpcji k@i z wtérnym wzmaeniem procesu Kaoiotworzenia. Dochodzi wéwczas do
patologicznego zwkszenia gstasci zmienionej kéci. Czstasé wysktpowania zdarze kostnych w
przebiegu RGK wynosi odpowiednio: konieczficmapromieniania ki - 33%, zlamania patologiczne -
25%, hiperkalcemia - 25%, kompresja rdzeniggkwego - 8% i konieczrdé zastosowania interwencji
chirurgicznej - 4% @czna cgstas¢ zdarzé kostnych - 49%). W przypadku RGK przerzuty dasdio
wystepuja zwykle w krgostupie, zebrach, kéciach miednicy i czaszki oraz w nasadacBckaltugich.
Przerzuty szeezsi¢ w obrb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i pdwja zmniejszenie jego
ilosci z nas¢powa niedokrwist@cia. AW-3, 4.

Hiperkalcemia

Hiperkalcemia jest najprawdopodobniej nagiszym zaburzeniem metabolicznym w przebiegu chorob
nowotworowej. Obecrig podwyzszonego stenia wapnia w surowicy utrudnia kongabjawow zaréwno
somatycznych, jak i psychicznych, tj. bdlu, nughip wymiotéw, dezorientacji, pobudzenia
psychoruchowego. Nierozpoznana i nieleczona hipezka@a znacgco pogarsza jako zycia pacjentéw, a
nierzadko doprowadza do waémeejszejsmierci niz wynikatoby to z rozwoju samej choroby podstawowej.
Wystepuje rownie u chorych bez obecka przerzutow w uktadzie kostnyrAW-5

Osteonekroza szogki/ zuchwy

Osteonekroza szeki / zuchwy (BIOJ — ang. bisphosphonate-induced osteosecof the jaw) — zwzana
ze stosowaniem bisfosfoniandw, charakteryzugewsisipowaniem odstortych kasci w rejoniezuchwy,
szczki i podniebienia, $to zmiany niegejce sg, lub gopce sk Zle przez okres 6-8 tygodni.

Uwaza sk, ze osteonekroza szgkd (zuchwy) wystpuje z powodu zionego wzajemnego naktadania, si
synergicznego niekorzystnego wptywu bisfosfonianewodugc uogolnione zaburzenia metabolizmu
kostnego, na ktéry szeki sa szczegOlnie wrdiwe, obecnéé zakaenia miejscowego i / lub urazu oraz
hipounaczynienia. W efekcie @ nie g w stanie sprostaszczytowemu zapotrzebowaniu podczas naprawy
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i przebudowy kéci, wysepujacemu po urazach po ekstrakcigba lub zbow, lub innych zabiegach
chirurgicznych i nagpuje ich martwica.

W patogenezie BIOJ, brany jest pod uwageloczynnikowy model, w ktérym wymieniagshastpujace
czynniki:

- inng wrazliwos¢ uktadu stomatognatycznego (ze wertyl na cagty wpltyw sity zucia, szceki
charakteryzyj si¢c wickszym metabolizmem kostnymzninne obszary szkieletu, np. 10-20%2sxe ni w
kosci udowej, ten wyszy metabolizm jest niezbny do naprawy mikrozianmia Z drugiej strony, wgszy
metabolizm kéci wymaga lepszego ukrwienia, ktére w terapii séémianami, jest odpowiedzialne za ich
wyzsze sfzenie w tkance kostnej. Dodatkowo, btoslazowa jamy ustnej jest cienka i podatna na urazy i
uszkodzenia, co utatwia deptbakterii do kéci. Okoliczngci te mog wspierd rozwoéj BIOJ);

- zaburzenia metabolizmu kostnego (bisfosfonianymidija resorpo kosci. To spowalnia tempo
metabolizmu kéci i zmniejsza unaczynienie tkanki kostnej, co lekbamuje wymiaa starej tkanki kostnej
na nowy, co prowadzi do nagromadzenia mikroztamBalsze uszkodzenia blorjjluzowej jamy ustnej
utatwiajg przenikanie bakterii, co utatwia rozwoj BIOJ);

- toksyczny efekt bisfosfonianéw w @liie tkanek mjkkich jamy ustnej (dziatanie tluage bisfosfoniandéw
na ptaskonabtonkowe komorki nablonka, ktére jespovdedzialne za opmhienie procesu gojenia
uszkodzé btonysluzowej jamy ustnej, przenikanie bakterii);

- czynnik zakany, czynniki genetyczne i zaburzenia w procesiecganezy.
Patogeneza BIOJ pozostaje nievigjana.AW-6, 7, 8
Epidemiologia

RGK jest jednym z najgzciej wysepujacych nowotwordw zidliwych u mezczyzn na Zachodzie. Roczne
tempo wzrostu zapadalim na RGK w Polsce w ggu ostatnich 10 lat wynosito 2,5%W-9

Powiktania kostne ze strony RGH{ powszechnym zjawiskiem w przebiegu tej choroby dlsserwowane u
85-100% chorych, ktérzy umiegag powodu tej choroby oraz mgjrzerzuty do kéci. AW-10

W Polsce standaryzowany wspotczynnik zachorow@inBGK w 2005 roku wyniost 27,3/100 tys. oséb.
tacznie w tym samym roku odnotowano 7 095 nowych asmlar oraz 3 592 zgony z powodu RGK.
Standaryzowany wspotczynnik umieradnb wyniést 12,9/100 tys. Liczba wykrywanych przygad/
systematycznie wzrasta z powodwekgze] dosgpnacsci bada diagnostycznych. Szacujegsie w Polsce
roczne tempo wzrostu zapadaloiow ostatniej dekadzie XX wieku wynosito 2,5%0/-11

Szacunkowa @stos¢ wyskpowania osteonekrozy sz&k zwigzanej z bisfosfonianami podawanymi
dozylnie wynosi od 0,8-12% u pacjentow przyjmeych to leczenie. W przypadku bisfosfonianéw
podawanych doustnie ryzyko jest znacznie mniejsaaite] 1%). Ryzyko wysipienia osteonekrozy szgd
wigze st takze z czasem trwania terapii,estcscia podawania leku i sitjego dziatania, a tak z wiekiem
pacjenta i leczeniem immunosupresyjnysiy-7

Dostepne sposoby leczenia

W przypadku rozpoznania przerzutow w uktadzie kgstnpodstawowe znaczenie ma pestwanie
przeciwnowotworowe (leczenie chirurgiczne, radiapea, leczenie systemowe), ktore a@ozapobiega
wystpieniu dalszych nagpstw uszkodzenia koi. Natomiast zwjzek zdarzé kostnych ze wzrostem
aktywnaci komorek obrotu kostnego (nagsziej osteoklastow) uzasadnia stosowanie lekow zoygru
bisfosfonianéw (inhibitory czynrigi osteoklastéw). Bisfosfoniany nie lecgrzerzutow nowotworowych do
kosci, ale zapobiegajwystpieniu powanych powiktar kostnych w przebiegu nowotworéw, niezalie od
przyczyny wysipienia zmian w tkance kostnej. Z tego powodu zasadnwskazania do zastosowania
bisfosfonianéw to hiperkalcemia nowotworowa oraziamm w ukladzie kostnym, ktOreg sistotnymi
czynnikami ryzyka wysipienia zdarze kostnych AW-3

Leczenie miejscowe obejmuje zaopatrzenie ortopeny€postipowanie zabiegowe lub zachowawcze) oraz
radioterapt (alternatyve dla teleradioterapii magby¢ radioizotopy samaru, strontu lub fosforu). W letume
systemowym mizna zastosowachemioterapi, hormonoteragi (gitéwnie przerzuty raka piersi i RGK),
terape biologiczry (np. chemioimmunoterapia przerzutowego raka nérkzerniaka zidliwego) oraz
bisfosfoniany.
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Terapia hormonalna zastosowana w przypadku progresji choroby po leczeniu radykalnym powodgje remisj
u ok. 80% chorych, ale po uptywie niespetna 20 reogsu wszystkich rzczyzn rozwija sj postpujaca
hormonooporna forma RGK (hRGK), niereagg nazadne manipulacje hormonalne. Leczenie | rzutu
mezczyzn chorych na przerzutowego hRGK polega na hormonalnej ablacji na drodze kastracji chirurgicznej
lub farmakologicznej przy yziu analogbw hormonu uwalniggego luteotropig (analogi LHRH). Niestety,
odpowiedzna to leczenie jest prZejowa i trwa 18—24 miesty. W przypadku niepowodzenia po leczeniu |
rzutu standardem pegtowania pozostaje dodanie antyandrogenu. W leczeniu Il rzutu przerzutowego hRGK
stosuje s bikalutamid i flutamid natesce do grupy niesteroidowych antyandrogendw, aeasictan
cyproteronu, ktory jest steroidowym antyandrogenem. Wszystkie te leki wykpadpbnaaktywnosé¢w
leczeniu Il rzutu. Do innych lekdéw stosowanych w hormonoterapii Il rzutuzgialketokonazol,
kortykosteroidy i aminoglutetymid. Chemioterapia hRGK z powodu bardzo ztych wynikdéw leczenia ma
marginalne znaczenie. AW-3, 9, 12

Postpowanie w hiperkalcemii w przebiegu nowotworow polega na nawodnieniu, wyréwnaniu Zaburze
elektrolitowych oraz stosowaniu bisfosfonianéw drodozlng. Wylagczne nawodnienie prowadzi do
umiarkowanego i przégiowego spadku stenia wapnia w surowicy. Zastosowanie bisfosfonianéw zaleca
sig, gdy stzenie wapnia wzrasta powsj 3 mmol/l oraz przy mniejszym ¢geniu i wspotistnieniu
klinicznych objawéw hiperkalcemii. W przypadku chorych ze wspdlistaiejiewydolnog€ia nerek istnigj
przeciwwskazania do zastosowania lekow z tej grupy.

Wskazania do stosowania bisfosfonianéw w opiece paliatywnej ohbgejecgenie hiperkalcemii i bolu
kostnhego oraz kontynuacjeczenia objawéw zwrzanych z obecnafs przerzutdw do kas rozpocztego
wczesniej (poprawa jakasi zycia moz wynik& z mazliwosci zredukowania liczby i nasilenia zdafize
kostnych belacych nastpstwem powikta przerzutow do kasi, takze w terminalnej fazie choroby). AW-3

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Istotnos¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego :_
przedwczesny zgon X

niezdolng¢ do samodzielnej egzystencji X X

niezdolna¢ do pracy (trwata albo przgiowa, catkowita albq x X

czgéciowa)

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X

obnizenie jakdci zycia (trwate albo przégiowe) w X

mechanizmie innym nipodany powye;j

Uzasadnienie

I R 2 ko zlama, bole zwihzane z procesem nowotworowym, 2iwosé

regresji umoliwiajaca bardziej radykalne leczenie: radioterapia, paliatywna chirurgia.” AW-14

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany, kod ATC: M05 BA 08

Kwas zoledronowy naly do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkarMostng Jest on inhibitorem
resorpcji ko€i przez osteoklasty. Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na ¢kko&tng wynika z ich
duzego powinowactwa do zmineralizowanej &sale doktadny mechanizm prowadyg do zaburzenia
aktywno&i osteoklastow pozostaje nadal nievpiany. W diugookresowych badaniach na zwg&aeh
wykazano, ze kwas zoledronowy hamuje resogpdiosci nie wplywapc negatywnie na tworzenie,
mineralizacg oraz widciwosci mechaniczne tkanki kostne;j.

Poza silnym dziataniem hanmgym resorpg kosci, kwas zoledronowy ma ta& liczne whdciwosci
przeciwnowotworowe, ktore magwplywa¢c na jego ogola skuteczné w leczeniu przerzutéw
nowotworowych do kasi. W badaniach przedklinicznych wykazano ppsjace wiaciwosci:
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- in vivo: hamowanie resorpcji koi przez osteoklasty, co zmienia mikredowisko szpiku kostnego,
powodupc zmniejszenie podatia szpiku na wzrost komorek nowotworowych, dziadgaantyangiogenne i
przeciwbélowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow,zpeirednie dziatanie cytostatyczne i proapoptotyczne
dotyczce komoOrek nowotworowych, synergizm dziatania dgtygznego z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjmpezeciwinwazyjne.

Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zometa me by stosowany wycznie przez lekarzy mggych ddwiadczenie w
dozylnym podawaniu lekow z grupy bisfosfonianow. Nialgty miesz& przygotowanego roztworu
produktu leczniczego Zometa z roztworami do infuzawieragcymi wam lub inne kationy
dwuwartgciowe, takimi jak roztwér Ringera z dodatkiem miaea. Produkt leczniczy Zometa nate
podawd jako osobny roztwoér dylny, przez oddzielplini¢ infuzyjna.

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z z@@s@wanym procesem nowotworowym zezim
kosci

Dorosli i osoby w podesziym wiekdalecana dawka wynosi 4 mg kwasu zoledronowegouszzonego w
rozpuszczalniku, a naginie rozciédczonego w celu przygotowania roztworu do infuzjiX@0 ml 0,9% m/v

roztworu chlorku sodu lub 5% m/v roztworu glukodypodawanego w trwagej co najmniej 15 minut
infuzji, co 3 do 4 tygodni. Pacjenci powinni f@kotrzymywag doustra suplementagj preparatami wapnia w
ilosci 500 mg/dob oraz witamia D w ilosci 400 j.m./dok.

Rozpoczynajc terap¢ produktem leczniczym Zometa u pacjentdw ze szgiema mnogim lub z
przerzutami guzow litych do koi, nalezy oznaczy skzenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyniny
(CLcr). Klirens kreatyniny oblicza sina podstawie stenia kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru
Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zometa nie jestkazany do stosowania u pacjentéw gzkdimi
zaburzeniami czynrsoi nerek przed rozpoeeziem terapii, rozumianymi w tej populacji jako wast CLcr <
30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem l@czym Zometa wyczono z leczenia pacjentow, u
ktorych stzenie kreatyniny w surowicy przekraczato 3680l/l lub 3,0 mg/dl.

Dzieci: Stosowanie produktu leczniczego Zometa u dziecieadano w 2 badaniach klinicznych
dotycacych leczenia eikiej wrodzonej tamliwéci kosci. Produktu leczniczego Zometa nie rigle
stosow& w populacji pediatrycznej, poniewanie ustalono bezpieczstwa stosowania i skuteczoo u
dzieci.

Przeciwwskazania

» Nadwraliwo$¢ na substangjczynra, na inne bisfosfoniany lub na kagolwiek substangj pomocnica
wchodzca w skiad produktu leczniczego Zometa; » Karmienergy.

Specjalne ostrzenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania

Produkt leczniczy Zometa zawierg tam substang czynry co produkt leczniczy Aclasta (kwas
zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczgmmeta nie powinni jednocgae otrzymywa
produktu leczniczego Aclasta.

Martwica kaici szczki —o wysepowaniu martwicy kéci szczki donoszono przede wszystkim u pacjentéw
z rozpoznaniem raka, leczonych bisfosfonianami,ym produktem leczniczym Zometa. Wielu z tych
pacjentow otrzymywato tade chemioterapii kortykosteroidy. W wikszasci przypadkdw wysipowanie
martwicy kaci wigzato sé z wykonanym wczaniej zabiegiem z zakresu chirurgii szkawej, np. ekstrakcji
zeba. U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowvegkaenia, w tym zapalenia szpiku. U pacjentow
z czynnikami ryzyka (np. z rozpoznaniem raka, uygraéw leczonych chemioterapikortykosteroidami lub

u oséb, ktére nie zachowauhigieny jamy ustnej) przed rozpaciem leczenia bisfosfonianami naye
przeprowadz badanie stomatologiczne i zastoséwdpowiednigrodki zapobiegawcze.

B6l migsniowo-szkieletowy edoswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczegoodmtu wykazato
cigzki i sporadycznie powodagy niesprawn& bdél kasci, stawow i (lub) mgsni u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami. Jedna& takie doniesienia nie byly gte. Produkt leczniczy Zometa (kwas zoledronowy)
nalezy do tej grupy lekow. Czas pojawienig sibjawow mae by rézny od jednego dnia do kilku miesy
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po rozpoczciu leczenia. U wikszogci pacjentéw objawy te tagodniepo zakonczeniu leczenia. €2
pacjentow miata nawroty objawdéw po powtérnym rozgoaz leczenia tym samym lekiem lub innym
bisfosfonianem. tdto: AW-15

2.2.1. Wplyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotnos$é wnioskowanej technologii medycznej “

ratujpcazycie i prowadzca do petnego wyzdrowienia

ratujgcazycie i prowadzca do poprawy stanu zdrowia X
zapobiegajca przedwczesnemu zgonowi

poprawiajca jaka¢ zycia bez istotnego wptywu na jego X X
dhugaoi¢

Uzasadnienie:

I - S cdnie przeycie chorych leczonych w grupie reagmjch na leczenie

jest nieznamiennie digze. Efekt przeciwbdlowy i zapobieganie ztamaniomsitai lepsze w poréwnaniu z
grupami kontrolnymi.” AW-14

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

Liczba pacjentéw we wskazaniu ICD-10: C.61 dla programu leczenia w ramaaiczenia chemioterapia
niestandardowa preparatem Zometa wynosita odpowiednio w latach 2009 i 2010:

Tabela 1. Dane NFZ

20009r. 2010r.
L. pacjent6w | ]

Zrodto: AW-16

Wedtug opinii eksperta:
,Kwas zoledronowy mge by stosowany w leczeniu raka stercza z przerzutami da:kos

- u chorych na raka hormonoopornego- chorobowoké 2 000/rok (oszacowanie whasne)
zapadaln@ — ok. 1 500/rok (oszacowanie wilasne)
- u chorych na raka hormonowfiavego- chorobowoséok. 5 000/rok (oszacowanie wiasne)

zapadalni@ — ok. 2 000/rok (oszacowanie wtasne)”
Zrodto: AW-13

Dane z analizy BIA podmiotu odpowiedzialnego:
Tabela 2. Prognozowana liczba pacjentéw leczonych bisfosfonianami w latach 2011-2015 (wariant podstawowy).

Rok 2011 2012 2013 2014 2015
Kwas zoledronowy 340 357 369 378 385
Zrodto: AW-11

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
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Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do gplmania roztworu do infuzjiData wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.200dméM pozwolenia: EU/1/01/176/001-003. Data
przedhizenia pozwolenia: 20.03.2006.

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sp@zania roztworu do infuzjiData wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 24.03.2003. Numer pozwaleiiU/1/01/176/004-006. Data przethaia
pozwolenia: 20.03.200&W-15

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania pampne, zlamania kompresyjne ¢godw,
napromienianie lub operacje ¢, lub hiperkalcemia wywotana chorplmowotworows) u pacjentéw z
Zaawansowanym procesem nowotworowym zdajm Kaci.

- Leczenie hiperkalcemii wywotanej chogpbowotworowg (ang.tumor-induced hypercalcaemialH).
AW-15

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie
Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowegozemutami do kéci. AW-1
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Kwas zoledronowy mae by stosowany w leczeniu raka stercza z przerzutankodo u chorych na raka
hormonoopornego i hormonowiavego. AW-13

.Przerzuty do kéci po leczeniu pierwszej linii.AW-14

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Zometa podlegal wénij ocenie przez AOTM. Minister Zdrowia pismem kndZ-PLE-460-
7106-1/J0O/08 z dnia 25.08.2008r. zlecit agekwasu zoledronowego w leczeniu pacjentow z RGEzown
prewencji zdarze kostnych u pacjentow u pacjentow z rakiem pigediiem ptuc, innymi guzami litymi lub
rakiem nerki. W tej sprawie zostato wydane stankaRBK nr 64/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 rtr@gpa
punkt: 2.3.2.6).

Pismem MZ z dnia 19.04.2010r. (pismo znak: MZ-PlaD-8365-246/GB/10) zwréconogsdo AOTM z
prosbg 0 przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w spgamgungcia przedmiotowegdwiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazuswiadczeér gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposob
finansowania, lub warunkoéw jego realizacji w odieess do §wiadczenia gwarantowanego — leczenie
pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutdmikaci przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Zometa (kwas zoledronowy) — na podstawie art. 3&e L, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych é&®dkow publicznych, w zwizku z zapisami
rozporadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010mieniapcego rozporadzenie w sprawie
swiadczeh gwarantowanych 2z zakresu programéw zdrowotnych wm¢sct dotyczcej programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej mitee do 30 czerwca 2011 roku. Pagjiprzedstawiono
koresponden¢fAOTM w powyzszej sprawie:

. Pismo AOTM do firmy Novartis (pismo znak: AOTM/15€BI/0764/201/10/AM) z dnia
30.04.2010r. z pkda o przekazanie analiz HTA dla preparatu Zometarmitge do 21.05.2010r.

. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-366/GB/11)dnia 14.06.2010r. informage o
terminie przygotowania raportu dla preparatu Zometa 31.10.2010r. oraz przygotowania
rekomendacji (w terminie 4 miesly od dnia otrzymania analiz przez AOTM).

. Pismo Novartis do AOTM i MZ z dnia 31.05.2010rnformacp 0 maziwosci przekazania analiz
HTA dla preparatu Zometa w terminie do 31.12.2010r.
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. Pismo AOTM do firmy Novartis (pismo znak: AOTM/21@0r/0764/789/10/AM_LB) z dnia
17.06.2010r. z pkba o potwierdzenie lub korekterminu przekazania analiz HTA (31.12.2010r.).

. Pismo Novartis z dnia 30.12.2010r. przekaczejprzegid systematyczny i anatizvptywu na
system ochrony zdrowia dla preparatu Zometa.

. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-274/GB/10jrda 10.01.2011r. przekazog analiz
skutecznéci klinicznej i wptywu na buget z préba o wydanie rekomendacji do 15.03.2011r.

. Pismo AOTM do Novartis (pismo znak: AOTM/167/0T/@78/11/AM) z dnia 11.01.2011r. z
prosbg o informacg o maldiwosci przekazania analizy ekonomicznej i terminie F&jzenia oraz
elektronicznej wersji raportu HTA i modeli; tekst@ublikacji uwzgédnionych w analizach, ChPL.

. Pismo AOTM do NFZ z dnia 15.02.2011r. z §/p o dane liczbowe dot. preparatu Zometa (pismo
znak: AOTM/685/0T/0760/5/11/AM).

. Pismo AOTM do Novartis (pismo znak: AOTM/731/OT/@785/11/AM) z dnia 17.02.2011r. z
prosbg o wyrazenie zgody na wykorzystanie analiz w zakresie lkearigm do przeprowadzenia
przez AOTM ocenywiadczenia oraz z ponowrprosba o przekazanie petnych tekstow publikacji i
informacji o maliwosci przedtaenia analizy ekonomicznej/

. Pismo NFZ do AOTM z dnia 15.03.2011r. (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2011/073/0083/W/06792/ATK) przekazcg dane liczbowe dkawiadczenia.

. Pismo AOTM do Novartis (pismo znak: AOTM/1379/0Téa767/11/AM) z dnia 1.04.2011r. z
ponowny prosba o wskazanie w przekazanych analizach HTA inforim&tpre stanowj tajemnic
przedsgbiorstwa oraz przekazanie petnych tekstéw publikagyzglednionych w analizach i
informacg o mazliwosci przekazania analizy ekonomicznej.

. Pismo AOTM do MZ (pismo znak: AOTM/1513/OT/073/51/TA) z dnia 8.04.2011r.
informujace o braku analizy ekonomicznej z §iv@ 0 wystpienie do podmiotu odpowiedzialnego o
jej dostarczenie.

. Pismo MZ do Novartis (pismo znak: MZ-PLE-460-826885B/11) z dnia 12.04.2011r. z $bg
o pilne przygotowanie i przedtenie analizy ekonomicznej dla leku Zometa.

. Pismo firmy Novartis do AOTM i MZ z dnia 20.04.201informujgce o terminie ztgenia analizy
ekonomicznej dla preparatu Zometa do AOTM do drld& &011r.

. Pismo AOTM do MZ (pismo znak: AOTM/1855/0OT/073/64/AM) z dnia 28.04.2011r. z pilog
0 akceptag przesungcia terminu przygotowania rekomendacji Prezesa AOMM najblisze
mozliwe posiedzenie RK, unitiwiajacy uwzgkdnienie w ocenie analizy ekonomicznej podmiotu.

. Pismo AOTM do NFZ z dnia 28.04.2011r. (pismo znAKTM/1854/0T/0760/16/11/AM) z
prosbg 0 wskazanie danych wiawych w przekazanych danych.

. Pismo MZ do Novartis (pismo znak: MZ-PLE-460-8268285B/11) z dnia 2.05.2011r. z g o
przekazanie analizy ekonomicznej dla leku Zomerpbieednio do Prezesa AOTM do 6.06.2011r.

. Pismo MZ do AOTM (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-41&/&1) z dnia 2.05.2011r. informuge
0 zgodzie na przesuwuie terminu wydania rekomendacji Prezesa AOTM d0@&Q@011r.

. Pismo NFZ do AOTM z dnia 11.05.2011r. (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2011/073/0127/W/12732/ATK) infornage o sposobie postepowania z danymi
przekazanymi przez NFZ.

. Pismo Novartis z dnia 9.06.2011r. przekazajanaliz ekonomiczag.

. Pismo AOTM do Novartis z dnia 21.06.2011 (pismokzn@OTM/2576/0T/0764/130/11/AM) z
prosba o wskazanie w analizie ekonomicznej informaciji, ktét@nows tajemnie przedsgbiorstwa.

. Pismo AOTM do MZ z dnia 13.06.2011r. (pismo znakO®M/2386/0T/073/87/11/AM) z
informacp o terminie RK dla Zomety (8.082011r.).
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. Pismo MZ do AOTM z dnia 21.06.2011r. (pismo znak:Z-MLE-460-8365-438/GB/11)
akceptugce termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM do &r68.2011r.

. Pismo Novartis z dnia 28.06.2011r. z §ixpo przedtaenie terminu odrimie udzielenia informacji
stanowjcych tajemni¢ przedsgbiorstwa.

. Pismo Novartis z dnia 05.07.2011r. przekaeej elektronicza wersg modelu analizy
ekonomicznej i publikacji oraz wskazag dane w przekazanych analizach stagosvitajemnice
przedsgbiorstwa.

Zrodto: AW-1, 2, 16
2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

»Ze wzgledu na ograniczandostpnai¢ refundacji kwasu zoledronowego w praktyce klinejizabserwuje
sie stosowanie innych bisfosfonianéw (refundowanycleeznictwie otwartym). Pogbowanie takie nie ma
uzasadnienia merytorycznego (ze wgggl na brak potwierdzenia skuteczoiotych preparatéw w raku

stercza) i nare ptatnikaswiadczeéh na nieuzasadnione wydatki. Ponadto u chorych tstosuje si
podawanie izotopow promieniotwdrczych i paliatywadioterap.” AW-13

»W tej sytuacji po wykorzystaniu leczenia pierwsaegutu i radioterapii brak skutecznych rozeén.” AW-
14

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Jak pkt. 2.3.2.1AW-13
,Brak.” AW-14

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Jak pkt. 2.3.2.1AW-13
.Brak.” AW-14

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

,Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o vpetdzonym wptywie na zmniejszenie ryzyka
powiktan kostnych przerzutéw do koi gruczotu krokowego.AW-13

.Brak. Inne bisfosfonianygshieudokumentowane AW-14

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce
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,Brak jest innego leku o zlionej skutecznii w odniesieniu do przerzutow do s raka gruczotu

krokowego”.AW-13

.Kwas zoledronowy w Il rzucie tylko jest optymalnymmzwigzaniem.”AW-14

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z

dokonywang

oceng

We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna wydatgchczas 1 stanowisko/rekomendac]

Tabela 3. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Raoiyskiltacyjnej dotyccych (ttp://aotm.gov.p).

Data i nr stanowiska| Preparat Rekomendacja i uzasadnienie

/ rekomendacji
Stanowisko nf Kwas Rada Konsultacyjna nie me zaj¢ stanowiska w sprawie finansowania kw
64/17/2008 z dnia 1jizoledronowy| zoledronowego (Zometa®) w leczeniu pacjentdéw zaakgruczotu krokoweg
listopada 2008 r. (Zometa) z przerzutami do ki, z powodu niepeinych danych na temat efektydon

kosztowej. Jednoctrie Rada rekomenduje niefinansowanie  kw
zoledronowego (Zometa®) w prewencji powiktdkostnych u pacjentéw
rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innyguizami litymi.

Dostpne wyniki bada wskazuy, ze jedyry grum pacjentdw, u ktorych kwg
zoledronowy jest bardziej efektywny klinicznie ognych bisfosfoniandw, as
najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczolu kse&go, opornym n
leczenie hormonalne. Dane dotyce kosztdéw tej terapiigsjednak niepetne
nieaktualne. W pozostatych wskazaniachgtigh wnioskiem, nie udowodnior
wickszej efektywnéci klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu ayimi
bisfosfonianami daylnymi, co przy wysokiej cenie leku nie uzasad

finansowania go z&odkéw publicznych.
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Zometa (kwas zoledronowy) AOTM-OT-0380
w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Argumenty przemawiage za tymgze technologia powinna byinansowana zé&rodkéw publicznych:

,Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o vpetdzonym wptywie na zmniejszenie ryzyka
powiktan kostnych przerzutow do ko raka gruczotu krokowego. Przerzuty doséioss najczstsz
lokalizach przerzutéw odleglych u chorych na raka gruczohok&wego i g§ zrédtem znacznych
dolegliwasci, licznych powikla i przyczyry pogorszenia jakwoi zycia u tych chorych. Leczenie
zapobiegajce rozwojowi przerzutow kostnych jest szczegolngotne w przypadku chorych na
hormonoopornego raka stercza, u ktorych innelimmosci leczenia g daé¢ ograniczone.

Cena kwasu zoledronowego jest niecozswa od innych bisfosfoniandw stosowanych w leczeniu
nowotworéw zigdliwych, ale jest znagzo nizsza od cen innych metod finansowanych szedkow
publicznych. Leczenie tym preparatem afaniyzyko powikta kostnych i pérednio — koszty ich leczenia.”
Zrdio: AW-13

~Wytacznie u chorych hormonoopornych zdu i jedyna w petni udokumentowana skutedzno
bisfosfonianow” AW-14

Argumenty przemawiage za tymze technologia nie powinna &jinansowana zé&rodkéw publicznych:

,Kwas zoledronowy powinien ldybezwzgtdnie finansowany u chorych na hormonoopornego stéw@cza.
Watpliwosci maze budzé zasadn& stosowania kwasu zoledronowego u chorych, u kibnje rozwirta

sic hormonooporn& (i dostpne g inne maliwosci leczenia). Nalgy tez podkreli¢, ze efekt kwasu
zoledronowego u chorych na hormono#itgego raka stercza nie jest tak dobrze poznarkg j& badanie
rejestracyjne dotyczylo chorych na p@st@rmonooporg” AW-13

~Wysoka cena, ale wkrétce uka st polski odpowiednik znacznieitszy. Blokupc refundacj (nieczyt.)
zablokujemy réwnig polski preparat.AW-14

Stanowisko wiasne eksperta:

,Kwas zoledronowy powinien ldybezwzgtdnie finansowany u chorych na hormonoopornego stéw@cza.
Watpliwosci maze budzé zasadn& stosowania kwasu zoledronowego u chorych, u kibnje rozwirta

sic hormonooporn& (i dostpne g inne maliwosci leczenia). Nalgy tez podkrsli¢, ze efekt kwasu
zoledronowego u chorych na hormono#itgego raka stercza nie jest tak dobrze poznarkg j& badanie
rejestracyjne dotyczylo chorych na p@st@rmonooporg” AW-13

.Poprawa jakéci zycia, czsto umaliwiajagca samodzielne poruszanie. Unieruchomienie chojegb
najdrazszym wariantem (stala opieka, adlay, leki przeciwbolowe)”AW-14
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Zometa (kwas zoledronowy) AOTM-OT-0380
w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Zalecenia posgpowania diagnostyczno—terapeutycznego w nowotworachetosliwych — 20009r.
(Aktualizacja: 22.04.2010r.) A. Stelmach, A. Boréwk, P. Chlosta, T. Demkow, J. Jaszchgki, E.
tuczynska, J. Sadzikowska, I. Skoneczna, W. Wilk

W wytycznych nie odnaleziono informacji o stosowabisfosfonianéw w terapii przerzutow doskow
raku gruczotu krokowegoWybor metody leczenia RGK zale od stopnia jego zaawansowania oraz od
wieku chorego. Leczenie radykalne (chirurgicznediaterapia - teleterapia lub brachyterapia) ma
zastosowanie jedynie (zwlaszcza leczenie chirungiral chorych na raka ograniczonego do gruczotu
krokowego, u ktorych spodziewany czas pyoéa naturalnego nie jest krotszyzriiO lat. Nie okréla sk
jednoznacznie granicy wieku, powej ktorej nie podejmuje siradykalnego leczenia chirurgicznego. Nagle
jednak uwzgjdni¢, ze wzrost ryzyka wyapienia chor6b wspotistniggych zwihzany z wiekiem chorych
powoduje, ¥ u nmegzczyzn w wieku powyej 70 lat zmniejsza sirzeczywiste ryzyko zgonu z powodu RGK.
Podobne kryteria, jednak mniej restrykcyjne wedgim wieku, stosuje siw odniesieniu do radioterapii
radykalnej. Wybor metody radykalnego leczenia pavirby¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i
zalet kadej z metod. Zasadnigz metod postpowania zachowawczego w przypadku choroby
zaawansowanej (brak movosci leczenia radykalnego) jest leczenie hormonalpelegajce na
eliminowaniu androgenow endogennych oraz blokowanaceptoréow androgenowych wadjach
komorkowych. Podstaav tego leczenia jest androgenozal@é¢ RGK. Leczenie hormonalne ma
zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikugic do leczenia radykalnego. Przyczynig sino do
spowolnienia rozwoju choroby, ale nie prowadzi dgleszenia pacjenta. Niektérych chorych ina
pocztkowo obpc¢ scista obserwagj i zastosowé leczenie hormonalne w razie stwierdzenia progRgK.

W trakcie leczenia hormonalnego, po okresie popraleghodzi do progresji z powodu uniezalienia s¢
nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezgly a nastpnie do wysipienia hormonooporrici (rak
hormonooporny). W leczeniu RGK hormonoopornego ujgosse chemioterapi oraz radioterapi
przerzutdbw do keéci. W przypadku powikla zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne,
wodonercze, niedokrwisté, bél) podejmuje sileczenie objawowe. W niektdrych sytuacjach uzaissmn
jest zaniechanie leczenia aktywnego iealg chorychscisla obserwacj do czasu wygpienia progresiji
okreslanej zwykle na podstawie wzrostugstnia PSA - swoistego antygenu sterczowego (oznaczan
stezenia PSA co 3 miegte, badanie palcem przez odbytnmie rzadziej ni co 6 miesjcy).

Paliatywry radioterapi u chorych na RGK zalecagsiv celu zmniejszenia dolegliwo zwigzanych ze
zmianami przerzutowymi do Koi. Stosuje & napromienianie od zewtiz lub systemowe podanie
radioizotopu (Stront—89). Leczeniu radioizotopenugeje s¢ chorych z ogniskami osteosklerotycznymi -
jest to metoda terapii stosowana samodzielnie lubpagczeniu z napromienianiem od zestnz.
Zmniejszenie doleglivdzi bolowych po zastosowaniu paliatywnej radioterapiserwuje s u okoto 80—
90% chorych z rozsiewem do%aca w przebiegu RGKAW-4

Polska Unia Onkologii. Zalecenia posfpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych u dorostych. Praca zbiorowa pod redake} Macieja Krzakowskiego, 2007-2008.

Leczenie wspomaggge chorych z przerzutami doda

Bisfosfoniany:W wyniku leczenia ablacyjnego dochodzi do dbnia gstasci mineralnej kéci. Przerzuty
RGK do kaci majp wprawdzie z reguty charakter osteoblastyczny, g&dich powstanie poprzedza faza
resorpcji kdci. Bisfosfoniany hamuj resorpcj powstad w wyniku dziatania osteoklastéw. Bisfosfoniany
pierwszej generacji (etidronian i klodronian) wykz stabe hamowanie resorpcji, natomiast
aminobisfosfoniany (pamidronian, aledronian, ib@nékn, risedronian i zoledroniarg pod tym wzgidem
skuteczniejsze. Bisfosfonianyg szle wchtaniane z przewodu pokarmowego z powodu icatego
powinowactwa do tluszczow. Czas pottrwania bisfoefoow w kdciach jest dugi, poniewaulegaj
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uwolnieniu dopiero w momencie resorpcji teje@d tkanki kostnej, z kt@r zostaty zwizane.
Bisfosfonianem, uznanym za skuteczny w RGK z pr#erni do kdci, jest zoledronian. Wykazano
mozliwo$¢ wyraznego zmniejszenia nasilenia bolowestmsci powiktan kostnych i wydhaenia czasu do ich
wystpienia oraz znamiennego zmniejszenia biochemiczromjhwdw resorpcji kéci i tworzenia nowej
tkanki kostnej u chorych leczonych hormonalnierzynujacych zoledronian. Zoledronian jest pierwszym
bisfosfonianem o udowodnionej aktywsedo u chorych na uogdlnionego RGK (skutecgndnnych
bisfosfonianéw u tych chorych jestatpliwa). Niemniej przed ostatecznym uznaniem, lek ten naley
stosow& powszechnie u chorych na RGK z przerzutami décik@gzwtaszcza w celu zapobiegania
przerzutom), trzeba uzyskalaneswiadczce jednoznacznie o korzystnym stosunku kosztowostasia
zoledronianu do jego skuteczaokliniczne;j.

Chemioterapia: Chemioterapia jedno lub wielolekowa u chorych namenoopornego RGK jest mato
skuteczna (brak znamiennego wptywu na pyeee), natomiast wykazuje duy toksyczné¢ ze wzgbdu na
zmniejszenie rezerwy szpiku kostnego (naciekaniwomtworowe, zwyklepodeszly wiek oraz zly stan
0golny chorych). Chemioterapia stosowana jest ktaigch chorych w celu uzyskania krétkotrwatej
poprawy. W trakcie chemioterapii chorzy powinni pstaw@& pod wptywem hormonoterapii (zazwyczaj
monoterapia — kastracja chirurgiczna lub farmakiclotr) po wczéniejszym (4-6 tygodni przed
zastosowaniem chemioterapii) odstawieniu antyarefrogw celu wywotania efektu ,odstawienia”. W
ramach chemioterapii RGK z przerzutami dddimajlepsze wyniki (kontrola doleglivoi bez wydhzenia
przezycia) osggane § w wyniku stosowania mitoksantronu w skojarzeniu prednizonem lub
hydrokortyzonem. Innymi lekami, ktére prowadio obnienia s¢zenia PSA i poprawy subiektywnej (czas
trwania 7-13 miescy u 60-80% chorych)astaksoidy (docetaksel i paklitaksel), estramustynpolczeniu

z winblastymn lub etopozydem.

Radioterapia Napromienianie z pdl zewtrznych lub systemowe stosowanie izotopu radioakbgo
(stront-89, ren-186 Ilub samar-153) ma zastosowamyacznie u chorych z boélami w przebiegu
hormonoopornego RGK z przerzutami dadipktére nie daj sic opanowa leczenienfarmakologicznym.
Skuteczné¢ (czasowe zmniejszenie lub gsienie bolow) dotyczy85-100% chorych napromienianych.
Szczegdbln metod, radioterapii chorych z rozleglymi przerzutami dosdi jest napromienienigednej
potowy ciata, a po 3-4 tygodniach, drugiej potoviozliwos¢ stosowaniatakiego leczenia jest jednak
znacznie ograniczona z powodu mielosuprésiiiej obchzajace i prostsze jest dgine podanie jednego z
wymienionych radioizotopdwktore po wychwyceniu i skumulowaniu w @bie przerzutdw wywiergj
efekt cytotoksyczny.Ustapienie czsciowe lub catkowite bdélu mma uzyskd u 60-90% chorych.
Radioterapiatego rodzaju réwnie wywiera dziatanie mielosupresyjne, dlatego u chbryg rozlegtymi
przerzutami nie ma ona zastosowania.

Leczenie przeciwbolowdBol zwigzany z przerzutami RGK do k@ wyskpuje u ponad 60% chorych.
Zwykle usktpuje lub zmniejsza siw nastpstwie leczenia hormonalnego, leczenia zoledronmahed
radioterapii. Farmakologiczne leczenie przeciwb@owaley prowadzté stosugc zasag ,drabiny
analgetycznej” obejmagej 3 stopnie pogpowania: (i) niesteroidowy leRrzeciwzapalny + wspomagaly
lek przeciwboélowy, (ii) niesteroidowy lek przeciwmany + wspomagajcy lek przeciwbdlowy + staby
opioid, (iii) niesteroidowy lek przeciwzapalrywspomagaijcy lek przeciwbdlowy + silny opioid.

Posepowanie dorégne w przypadku powikéaz powodu przerzutow do dab: Ztamania kéci w przebiegu
przerzutow RGK wyspuja wzglednie rzadko (przerzutp charakterze kKgiotworczym). Ztamanie ki
diugich wymaga zaopatrzenia ortopedyczne. razie masywnych przerzutow do ¢gostupa z
zagraajacym ztamaniem kompresyjnymuciskiem rdzenia kigowego nalgy bezwzgbdnie zastosowa
gorset ortopedycznyV dokonanym zespole ucisku rdzenia w gastiwie ztamania lub zwkszenia masy
przerzutu bezwzgtinie konieczne jest podanie kortykosteroidu (dmigtaprzeciwobrgkowe). Niekiedy
niezlzdne jest chirurgiczne odbarczenie rdzenigwego AW-17

Inne kraje
Guidelines on Prostate Cancer, European Associatioof Urology 2011

Obecnie bisfosfoniany magzosta& zaproponowane pacjentom z hormonoopornym RGK erputami do
kosci w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, navesli frudno okréli¢ dawkowanie leku (zazwyczaj
co 3 tyg. lub mniej). Trzeba pagté¢ o mazliwych efektach ubocznych lekow: np. osteonekrazipewnt
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Sie, iz pacjenci przeszli niezlkdne badania dentystyczne. Bisfosfoniany okazatyedve wysoce skuteczne u
tych pacjentéw w terapii paliatywnej boélu, z odsetk odpowiedzi okoto 70-80% (badania kliniczne
otwarte przeprowadzone na niewielkich prébach padje), nisk czstdécia dziatar niepazadanych.
Bisfosfoniany powinny zostavczenie rozwaone w leczeniu symptomatycznego hRQ@¥V-18

Prevention of Osteonecrosis of the Jaw (ONJ) in Piaints on Bisphosphonate Therapies, Department
of Health, NSW, 2010

Wytyczne zawieraj informacje m.in. z : Therapeutic Guidelines: Oaald Dental guidelines; Journal of
Oncology Practice: Practical Guidelines for thevergion, Diagnosis, and Treatment of Osteoneciafdise
Jaw in Patients With Cancer; Updated recommendation managing the care of patients receiving oral
bisphosphonate therapy: An advisory statement tf@mAmerican Dental Association Council on Sciéntif
Affairs; American Association of Oral and Maxillafal Surgeons; Position Paper on Bisphosphonate-
Related Osteonecrosis of the Jaw — 2009 Canadiarse@eus Practice Guidelines for Bisphosphonate
Associated Osteonecrosis of the Jaw.

Najlepsz metod, zapobiegania osteonekrozie jest prewencja, czigieha jamy ustnej i wykonanie
wszystkich niezbdnych zabiegbw stomatologicznych przed rozgoiem terapii bisfosfonianami. U oséb
wysokiego ryzyka mina rozway¢ zastosowanie antybiotykoteraphWw-7

Control of pain in adults with cancer, a national tinical guideline, November 2008, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Brak jest dostatecznych dowodow na to, aby zarekdmea bisfosfoniany jako pierwgzlinie leczenia,
zalecane gjako czs$¢ leczenia w terapii bolu u pacjentow z przerzutamikasci. Ze wzgkdu na ryzyko
hipokalcemii, nalgy monitorowa& poziom wapnia. U pacjentow z bolem i przerzutamkdsci trudnym do
kontroli za pomog srodkéw farmakologicznych, powinno roziyg sie zastosowanie zewtrznej
radioterapii lub terapi radioizotopow. Stosowanie bisfosfonianow awe st z ryzykiem wysipienia
martwicy kaci szczki, jednake brak dowodow na taze zaprzestanie terapii u 0s6b wymagggh
inwazyjnego leczenia stomatologicznego zmniejszayryko. Zaleca si wyleczenie wszystkich zaken
stomatologicznych przed rozpeciem leczenia za pomgcbisfosfonianéw oraz unikanie inwazyjnego
leczenia stomatologicznego podczas ter#W-19

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Prostate cancer. Diagnosis and treatment; February
2008

Uzycie bisfosfonianéw w zapobieganiu lub zmniejszdidaby powiktar z powodu przerzutéw do ka u
mezczyzn z opornym na leczenie hormonalne RGK nie riglsdbmendowane (Istnigjsprzeczne dowody z
kilku badays RCT mowice o skuteczriwi bisfosfonianéw w zapobieganiu lub zmniejszeniumblikacji z
powodu przerzutéw do Koi). Bisfosfoniany mog by¢ stosowane w przerzutach z objawami bolowymi u
mezczyzn z RGK opornym na leczenie hormonalne, kigohe érodki lecznicze (wjczapc analgetyki lub
radioterap paliatywry) okazaty s¢ nieskuteczne (przegl systematyczny). Bisfosfoniany nie powinnyby
stosowane rutynowo w zapobieganiu osteoporozyeicmyzn z RGK, ktGrzy otrzymuajterapé obnizajaca
poziom androgendw z powodu braku dowodéw nado;zstos¢ ztama kosci przy takim leczeniu ulegnie
redukcji. Stront-89 powinien Byrozwazony w terapii igzczyzn z RGK opornym na tergphormonami i
bolesnymi przerzutami do kd, zwlaszcza u tych eiczyzn, u ktorych mato prawdopodobna jest
chemioterapia mielosupresyjna (dowody potwiergizajoptacalné& terapii & stabe, w kilku badaniach z
randomizacj wykazano korz§ci kliniczne Sr-89) AW-20

Canadian Consensus Practice Guidelines for Bispholpnate Associated Osteonecrosis of the Jaw;
The Journal of Rheumatology 2008; 35:7

Whytyczne zostaly opracowane przez wielodyscyplipnaespoét i oparte na przeprowadzonym przezgje
systematycznym (przeprowadzono wyszukiwanie baftdyczcych stosowania bisfosfonianow i powikta
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stomatologicznych w populacji raka lub osteoporezybazie Medline (1966r. do stycznia 2008r.) oraz
Embase (1980r. do stycznia 2008r.). Ze wdgl na niewielly liczbe dowoddéw wysokiej jakeci, do
przeghdu wigczono opisy przypadkow, serii przypadkow, , badaeieospektywne i prospektywne badania
obserwacyjne oraz przegly systematyczne.

Zalecenia: u wszystkich pacjentéw onkologicznychaleza s} wykonanie doktadnego badania
stomatologicznego, w tym zgj rentgenowskich, przed rozpeceem daylnego leczenia bisfosfonianami.
W tej populacji jakiekolwiek inwazyjne zabiegi statologiczne powinny zostawykonane przed
rozpoczciem terapii za pomaovysokich dawek bisfosfoniandéw. Pozostate niep#abiegi powinny zosta
op&nione o 3 do 6 miesty i kontynuowane dopiero po przerwaniu leczensfdsfonianami. Rzucenie
palenia, ograniczenie spaia alkoholu i utrzymanie higieny jamy ustnej jesiczegolnie zalecane dla
wszystkich pacjentow otrzymagych leczenie bisfosfoniananfsobom z osteonekrgpzszczki powinno
zost& zapewnione leczenie wspomagag: przeciwbodlowe, leczenie wtérnych infekcji, ugane martwych
tkanek itp. Agresywne oczyszczanie jest przeciwwaka AW-21

Institute for Myeloma & Bone Cancer Research: Recommendations for zoledronic acid treatment of
patients with bone metastases, 2005, The Oncologki05; 10:52-62

Rozpoczcie terapii zaleca sipo postawieniu diagnozy dot. przerzutéw dadkau pacjentdw z guzami
litymi. Nalezy kontynuow& leczenie kwasem zoledronowym dopdki pacjent jertgé. Nie zaleca @i

stosowania kwasu zoledronowego w przypadkazygi cigzkiej niewydolngci nerek, podwyszonego
stezenia kreatyniny w surowicy zwizanego z wcamiejszym leczeniem bisfosfonianami, nadiisaosci na

kwas zoledronowy; stenia kreatyning-3,0 mg/dl.

Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem,nktévykazat znacza i diugotrwah skutecznéc
kliniczng w zmniejszaniu powikka kostnych u pacjentéw ze #lwym szpiczakiem mnogim i innymi
nowotworami litymi z przerzutami do ko (wlaczapc raka piersi, prostaty i ptuc). Leczenie kwasem
zoledronowym mge zapobiegalub op&@nia¢ wystpienie wyniszczajcych organizm komplikacji kostnych,

i przez to mae spowolné pogorszenie jakai zycia u pacjentdw z zaawansowanym rakiem z przemzuta
do kaici. Dtugotrwate leczenie kwasem zoledronowym jeszddeczne i dobrze tolerowane (o
powodowd& wzrost poziomu kreatyniny w surowicy krwiadtzaleca si monitorowanie funkcji nerek u
pacjentéw leczonych bisfosfonianem), preparatéshgzeroko stosowany w praktyce klinicznej.

Kwas zoledronowy zostat zatwierdzony w USA w terggicjentow z udokumentowanymi przerzutami do
kosci guzow litych w padczeniu ze standardaverapy przeciwnowotworow i u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim. Jest réwnie zatwierdzony w Europie w zapobieganiu zdarzenioosthym u pacjentow z
zaawansowanym nowotworem gieym przerzuty do kiei. AW-22

The Use of Bisphosphonates in Men with Hormone-Redictory Prostate Cancer Practice Guideline
Report 3-14, S. Berry, T. Waldron, E. Winquist, H.Lukka, and the Members of the Genitourinary
Cancer Disease Site Group January, 2005

Zalecenia dotycg pacjentéw z hormonoopornym RGK. Dowody dotaz stosowania bisfosfonianéw w
hormonoopornym RGKasograniczone do 10 ba@l&CT dotyczcych 5 ranych bisfosfoniandw i rinych
populacji pacjentdw. U piczyzn z hormonoopornym RGK oraz bezobjawowymi lulinimalnie
objawowymi przerzutami do Koi, uzasadnione jest rozaenie zastosowania kwasu zoledronowego (4mg
dozylnie co 3 tyg.) w celu ograniczenia zdard@stnych. Stosowanie kwasu zoledronoweggevse z 8%
bezwzgédnym zmniejszeniem (od 44% do 36%)dbzdarzé kostnych. Paliatywne korggi ze stosowania
kwasu zoledronowego w redukcji liczby zdarz&ostnych powinny by rozwazone w swietle jego
toksyczndci, minimalnego wptywu na zapobieganie bolu oraatregnego wplywu na ogoéénjakos¢ zycia

U mezczyzn z hormonoopornym RGK oraz umiarkowanie botesiprzerzutami do ki, mazna rozwayc¢
zastosowanie klodronianu (1600mg - 3200mg doustmedziennie lub 1500mg dyginie co 3 tyg.) jako
dodatek do innych paliatywnych terapii (np. chemmiapii, radioterapii) w celu redukcji bélu, razem z
tradycyjnymi srodkami przeciwbolowymi. Bisfosfoniany nie powinfy¢ stosowane w celu uzyskania
poprawy ogolnej przgwalnacsci pacjentow. Brak jest dowoddw (na podstawie haB&T) mowicych o
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zastosowaniu bisfosfonianéw w celu dpienia lub zapobiegania wysieniu przerzutow do Kai u
mezczyzn z hormonoopornym RGK bez przerzutow décko

U mezczyzn z hormonoopornym RGK i bélemskd inne rodzaje leczenia: radioterapia zetana, terapia
radioizotopowa i chemioterapia wykazaly jednoznackorzys¢ dla pacjenta w badaniach RCT. Waéto
leczenia bisfosfonianami nale rozpatrywgé w kontekicie udowodnionych korzgi innych rodzajéw
leczenia paliatywneg@®WwW-23

Clinical practice guideline for prostate cancer tratment, September 2008, Ministry of Health and
Consumer Affairs, Hiszpania

Rutynowe stosowanie bisfosfonianow (kwasu zolednagm) jako terapii zapobiegagej powiktaniom
kostnym nie jest rekomendowane. Kwas zoledronowym@ co 3 tygodnie) ni@ by zastosowany u
wybranych pacjentéw, pacjentéw hormononiezayeh lub z widocznymi przerzutami. Terapia za pognoc
S lub Snt>* maze by zaproponowana gaczyznom z androgenoniezalym RGK, u ktérych nie skutkayj
silne leki przeciwbdlowe w leczeniu boludod. AW-24

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
Belgia (INAMI) 1 lipiec 2006

Wszystkie bisfosfoniany stosowane zgimie s refundowane. Wszystkie wskazania zarejestrowane s
refundowane w kategorii B, oprdcz szpiczaka mnagi@yedia, Pamidronian, Zometa) gdzie refundowany
jest w kategorii A.

Tabela 4. Refundacja preparatu Zometa — zalecezlgdB

Preparat Rak piersi z [I-1V stadium Hiperkalcemia Wszystkie rodzaje | Choroba
przerzutami do szpiczaka pochodzenia przerzutéw do kosci Pageta
kosci mnogiego nowotworowego
Zometa TAK Tak Tak Tak Tak

Zrodto: AW-27

Szkocja (NHS Scotland)

12 styczé 2004r.: Chocia wykazano redukejliczby zdarzé kostnych u pacjentow z zaawansowanym
RGK z przerzutami do Kai, u ktérych stosowano kwas zoledronowy, bezeadigh redukcja byta niewielka

i nalezy zachowa ostraznos¢ we wprowadzaniu kwasu zoledronowego do standardonaktyki w leczeniu
pacjentéw z RGK z przerzutami. Jakalostarczonej przez wnioskodawanalizy ekonomicznej nie zostata
uznana za wystarczmp, aby rekomendowa ten lek jako kosztowo efektywny w odniesieniu do
standardowej praktyki w Szkocji w tym konkretnymkasaniu.

9 maj 2003r.:Kwas zoledronowy (Zometh jest rekomendowany z ograniczeniami przez NHS&eo w
zapobieganiu zdargekostnych u pacjentow z zaawansowanym rakiem zrpuz@mi do kéci. Stosowanie
tego preparatu powinno bygraniczone dla pacjentow z rakiem piersi i szktgm mnogim. Stanowi on
alternatywg dla innych bisfosfonianéw w zapobieganiu zdarkestnych. Mae oferow& drobne korzyci,
jesli chodzi o drog podania leku. Decyzja uwzginia konieczn& dodatkowego kosztu w stosunku do
innych dosgpnych opcji w celu poprawywiadczonych ustug onkologicznych. Kwas zoledronomg
szerszy zakres dzialaniazrinne bisfosfoniany i wykazat pewrskuteczné¢ u chorych na RGK i inne guzy
lite. Jakd¢ dostarczonej przez wnioskodawanalizy ekonomicznej nie zostata uznana za wyzha,
aby rekomendowéaten lek jako kosztowo efektywny w tym wskazaniu.

10 styczé 2003r.: Kwas zolendrenowy (Zometa®) nie jest rekomendowargez NHS Scotland we
wskazaniu rak ki, SMC wydato negatywnopinie, gdyz nie dostarczono wystarczagj dokumentacji
umazliwiajgcej podgcie ostatecznej decyzji. Wnioskodawca zoh@at st do ztazenia ponownego wniosku
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do SMC. SMC zamierza wydalalsze rekomendacje dotyce tego produktu, w momencie gdy zostanie
dokonana ocena dostarczonej przez wnioskogawarej uzupetnionej dokumentaciw-28

Francja (HAS)

21 lipiec 2010r.:Wskazanie: leczenie hiperkalcemii wywotanej nowasw. Zapobieganie zdarzeniom
kostnym (ztamania patologiczne, kompresyjnegkiv lub operacje ki, hiperkalcemia spowodowana
nowotworem) u pacjentéw z zaawansowanymi nowotwoedmiliwymi kosci.

Pozytywna opinia dotygza pozostawienia leku w wykazie lekow finansowangelrodkéw publicznych
(65%).W swietle nowych danych, Komisja Przejrzystouwaza, ze skuteczn& i skutki uboczne Zomety,
podobnie jak wszystkich innych lekéw z grupy biséméanow, jest umiarkowana. Jest to pierwszy le@rk

mozna stosowajako czs¢ terapii hiperkalcemii lub w zapobieganiu powikiami kostnym.

5 luty 2003r.: Rozpatrywane wskazanie: prewencja zdarkestnych (ztamé patologicznych, supresji
szpikowej, napromieniowania lub chirurgii kostnehiperkalcemii indukowanej przez chokob
nowotworowg) u pacjentéw dotkigtych przez nowotwoér zkiwy w zaawansowanym stadium z przerzutami
do kasci. Komisja ds. Przejrzystoi wydata pozytywn rekomendagj dotyczca wpisania leku na ligt
swiadczé refundowanych zérodkéw publicznych oraz na listekdw do stosowania w szpitalach i innych
placéwkach publicznej opieki zdrowotnej w poszeganrwskazaniuZometa (kwas zoledronowy) przynosi
umiarkowan poprave w opiece medycznej w poréwnaniu do Aredii (kwasummironowego) w kwestii
skutecznéci i czasu trwania efektu leczniczego w hiperkalcemywotanej przez chorabnowotworovy.
Ponadto, Komisja ds. Przejrzy&td wydata pozytywn rekomendagj dotyczca wpisania leku na ligt
swiadczeér refundowanych zesrodkéw publicznych w leczeniu hiperkalcemii  wywodgnchorola
nowotworowg (w 2001 roku).

10 padziernik 2001r.:Rozpatrywane wskazanie: leczenie hiperkalcemii wswej chorob nowotworova.
Komisja ds. Przejrzysfoi wydata pozytywn rekomendagj dotyczca wpisania leku na list swiadcze
refundowanych zérodkow publicznych oraz na listekdw do stosowania w szpitalach i innych placéetka
publicznej opieki zdrowotnej. Zometa (kwas zolednaw) przynosi umiarkowan poprave w opiece
medycznej w porownaniu do Aredii (kwasu pamidrong@)ew kwestii skuteczrioi i czasu trwania efektu
leczniczego w hiperkalcemii wywotanej przez charabwotworovy.

Zrodto: AW-29

Australia (PBAC, PHARMAC)

4 grudziet 2009r. — porozumienie ngdzy PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) vaNts
dotyczce zmniejszenia faktycznych cen preparatow SantiostaAR i Zometa oraz ochrony przed
skresleniem z listy lekow refundowanych i utrzymania jpoau refundacji od 1 stycznia 2010r. do 30
czerwca 2012r.

Czerwiec 2003r— nowa postaleku: ptynny koncentrat do infuzji. PBAC rekomerjglwpisanie nowej
postaci leku na ligtlekéw, z powodu wycofania dotychczasowej postekill proszku i rozpuszczalnika do
infuzji.

Wrzesié@ 2002r. — dodatkowe wskazania. Lek normalizuje odbugldwsci w szpiczaku mnogim i w
przerzutach w przebiegu raka piersi. Rekomendowarngez PBAC do wpisania na lkstlekow
refundowanych na podstawie minimalizacji kosztowas zoledronowy w dawce 4mg rozwaay jest jako
ekwiwalent pamidronianu w dawce 90mg w ramach ocshkytecznéci i bezpieczéastwa. Analiza
minimalizacji kosztow powinna pfiicowa® koszty podania (2 godziny dla pamidronianu sotib minut dla
kwasu zoledronowego), ale nie ma wystargagih podstaw, aby zaakceptawadznice w liczbie
koniecznych infuzji. Normalizuje odbudevkosci u pacjentow w przebiegu RGK z przerzutami décko
opornym na leczenie hormonalne. Rekomendowany deania na list lekéw refundowanych na podstawie
minimalizacji kosztéw podobnie jak we wskazaniuydgaicym szpiczaka i raka piersi. PBAC uznatefekt
terapeutyczny kwasu zoledronowego w RG&lde podobny do terapeutycznego wpltywu pamidronianu
sodowegdo lub kwasu zoledronowego w szpiczaku mnogaku piersi.
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Grudzie: 2001r.: Zometa (kwas zoledronowy). Bisfosfoniazywany w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu
ztosliwych nowotworéw opornych na terapiprzeciwnowotworow. Rekomendowany przez PBAC do
wpisania na list lekdw refundowanych na podstawie akceptowalndjtefenosci kosztowej.

Zrodto: AW-30

Kanada (The Committee to Evaluate Drugs - CED)

16 czerwiec 2010r Leczenie przerzutow do @ w raku nerki. Kwas zoledronowy jest rekomendoyan
terapii pacjentow w powyszym wskazaniu (skuteczstoleku udowodniona na podstawie jednego badania
RCT, 74 pacjentéw, poréwmigego kwas zoledronowy z placebo; bezpiéstgo leku (osteonekroza
szczki) — przeghd zawierajcy opisy serii przypadkow 166 pacjentéw).

2 luty 2010: Wniosek jest rozpatrywany (nowe wskazanie: leczamapetniagce terapii hormonalnej
wczesnego raka piersi na u kobiet po menopauzézetée przerzutébw nowotworowych do sko raka
nerki).

Zrodto: AW-31
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Preparat Zometa jest finansowany w zakresie terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej. AW-11

Ponizej przedstawiono liczby pacjentéw, liczby wydanych zgdd i koszty refundacji preparatu Zometa we
wskazaniu ICD-10: C61 dla programu leczenia w rantadhdczenia chemioterapia niestandardowa (dane
NF2):

Tabela 5. Finansowanie w Polsce — dane NFZ.

20009r. 2010r.

Liczba pacjentéw

Liczba wydanych zgod

Koszty refundacji [PLN]

Zrodto: AW-16

Klodronian i pamidronian ss finansowane zerodkow publicznych w Polsce i wydawane za aptat
ryczattowg we wskazaniu: przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych (Tabela 6).

Tabela 6. Finasowanie preparatéw klodronianu i pamidronianu w Polsce.

Substancja Preparat DDD | Doptat Max Cena Limit
czynna [a] a NFzZ koszt detaliczna [PLN]
[PLN] pacjent | [PLN] (koszt
[PLN] DDD)
Acidum Bonefos, kaps. 0,49 16| 379,51 98,93 478,44 382,71
clodronicum | Sindronat kaps. twarde 0,4g; 100 kaps. 1,6 379,51 3,26 382,77 382,71
Sindronat kaps. twarde 0,4g; 120 kaps. 1,6 452,85 6,40 459,25 459,25
Sindronat kaps. twarde 0,4g; 30 kaps. 1,6 111,61 9,75 121,36 114,81
Acidum Aredia, proszek i rozp. do sporz. roztwgru - | 333,01 145,84 478,86 336,21
pamidronicum| do infuzji; 0,06g,
Aredia, proszek i rozp. do sporz. roztwdru 500,98 212,48 713,46 504,18
do infuzji; 0,099
Pamidronat medac 3mg/ml; koncentrat |[do0,06 | 183,67 3,21 186,88 186,87
sporz. roztworu do infuzji 1 fiol. 10ml
Pamidronat medac 3mg/ml; koncentrat |[do0,06 | 333,01 3,2( 336,21 336,21
sporz. roztworu do infuzji 1 fiol. 20ml
Pamidronat medac 3mg/ml; koncentrat |[do0,06| 500,98 3,2( 504,18 504,18
sporz. roztworu do infuzji 1 fiol. 30ml
Pamidronat medac 3mg/ml; koncentrat |do0,06 90,24 3,2( 93,44 93,44
sporz. roztworu do infuzji 1 fiol. 5ml
Pamidronat-ratiopharm; koncentrat do 0,06| 333,01 3,2( 336,21 336,21
sporz. roztworu do infuzji; 3 mg/ml, 1 figl
20m|
Pamidronat-ratiopharm; koncentrat do 0,06| 500,98 3,2( 504,18 504,18
sporz. roztworu do infuzji; 3 mg/ml, 1 figl
30ml
Pamifos-15; proszek i rozpuszczalnik do 0,06| 360,94 12,80 373,714 373,J4
sporz. roztworu do infuzji; 0,015 g/5 ml; |4
fiol.a 5 ml+rozp.
Pamifos-30; proszek i rozpuszczalnik do 0,06| 367,34 6,4( 373,74 373,74
sporz. roztworu do infuzji; 0,03 g/10 ml;|2
fiol.s.subs.+2 rozp.PE
Pamifos-60; proszek i rozpuszczalnik do 0{06 333,01 3,20 336,21 336,21
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sporz. roztworu do infuzji; 0,06 g/10 ml;|1
fiol.s.s.a 10ml + rozp.PE
Pamifos-90; proszek i rozpuszczalnik do 0,06| 500,98 3,2( 504,18 504,18
sporz. roztworu do infuzji; 0,09 g/10 ml;|1
fiol.s.s.a 10ml + rozp.PE
Pamisol 6 mg/ml; koncentrat do sporz. 0,06| 333,01 3,2( 336,21 336,21
roztworu do infuzji; 6 mg/1 ml
Pamisol 9 mg/ml; koncentrat do sporz. 0,06| 500,98 3,2( 504,18 504,18
roztworu do infuzji; 9 mg/1 ml
Pamitor; koncentrat do sporz. roztworu do 0,06 | 183,67 3,2( 186,87 186,87
infuzji; 0,03 g/2 ml
Pamitor; koncentrat do sporz. roztworu do 0,06 | 333,01 3,2( 336,21 336,21
infuzji; 0,06 g/4 ml
Pamitor; koncentrat do sporz. roztworu do 0,06 | 500,98 3,2( 504,18 504,18
infuzji; 0,09 g/6 ml
Dinatrii Pamifos-30; proszek i rozpuszczalnik do 0,06| 367,34 6,2( 373,74 373,74
pamidronas | sporz. roztworu do infuzji 30mg
Pamifos-60; proszek i rozpuszczalnik do 0,06| 333,01 3,2( 336,2
sporzdzania roztworu do infuzji; 60 mg
Pamifos-90; proszek i rozpuszczalnik do| 0,06| 500,98 3,2( 504,18 504,18
sporz. roztworu do infuzji; 90 mg

[=

336,21

Zrodto: Biuletyn informacii o lekach, strona intetogva Ministerstwa Zdrowidttp://www.mzios.gov.pl

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Australia - opfata ryczaltowa okoto 7%; refundacja we wskazaniu szpiczak mnogi; rak piersi
przerzutami do kei; hormonooporny RGK z przerzutami doskn z progresj biochemiczg choroby
pomimo maksymalnego leczenia hormonalnego; leczéperkalcemii w nowotworach opornych na
leczenie antynowotworow@&w-32

Czechy opfata ryczaltowa we wskazaniu: przerzuty osteoblastyczne i mieszim&dici guzow litych,
szpiczak mnogi; hiperkalcemia u os6b nieodpowigyaih na wczéniejsze podanie innych bisfosfonianow.
AW-33

Finlandia — optata ryczattowa we wskazaniach: rak piersi, RGK, biataczka i icheroby nowotworowe
krwi i szpiku kostnego, choroby nowotworowe;zdw chtonnych, nagddéw rodnych, inne nowotwory
ztosliwe. AW-34

Francja: 65%. AW-35

Portugalia — brak refundacji. AW-36

Stowacja — 100% AW-37

Szwecja — refundowany AW-38

Szwajcaria — refundowany AW-39
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okrglenia skutecznizi (efektywndaci) klinicznej i bezpieczestwa oceniono raport przedstawiony
przez podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wysz#iia wiasne.

6.1.1.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi
Zgodnasé z wytycznymi
Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakeepbniszych wymaga

- nie podano daty rejestracji lub daty pierwszdglaieaciji zgodnéci wyrobu medycznego i zarejestrowanych
wskaza,

- nie przeprowadzono konsultacji z ekspertami kliniymi,

- nie przeprowadzono wyszukiwania opracawadérnych w bazie Centre for Reviews and Dissenonat
- nie podano stopnia zgodiwd miedzy analitykami dokongpymi selekcji doniesig

- w analizie zamieszczono informag) przeprowadzonej ocenie homogefund heterogenni, jednake
nie podancadnych wynikéw testow przy przeprowadzonych metkzanzh,

- wyniki metaanaliz nie zostaty przedstawione zmpa wykresow forest plot,

- nie podano informacji dotygeych maliwych dziatax niepazgdanych zidentyfikowanych na podstawie
analiz EMA i FDA (nie zamieszczono informaciji, gaszeszukano te bazy),

- brak oceny wgczonych do analizy badav oparciu o klasyfikagjdoniesi& naukowych (AOTM).
Ocena wiarygodndci — analiza podmiotu odpowiedzialnego

- Autorzy podad, iz celem analizy bytlo poréwnanie zoledronianu z kbmilnem i pamidronianem w
leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego z muami do kéci, jednake takich poréwna nie
przeprowadzono, przedstawiono zestawienie wynik@tyace porowna poszczegoélnych preparatow z
placebo, oraz sformutowano wnioski odngsgie do tych poréwna Niemniej jednak, ze wzeliu na r@ne
populacje pacjentow i pice w metodyce badgczasie obserwacji, dawkowaniu lekéw, liczbie pathw)
przeprowadzenie poréwnaniaspedniego skutkowatoby jego ograniczomiarygodndcia.

- brak jest badaRCT, w ktérych poréwnywano bezfrednio zoledronian z klodronianem i pamidronianem.
Pomimo tego, autorzy przeglu nie rozszerzyli kryteriow wezenia o badania bez randomizacji, w ktérych
te technologie poréwnywano ze gdiezpdrednio.

- proces selekcji doniegigorzedstawiono w postaci diagramu zgodnego z QUOR@®&Mmniej na podstawie
tego diagramu zidentyfikowano nieprawidiodgd dla publikacji wykluczonych na podstawie pethyc
tekstéw nie g znane przyczyny wyklucse

- nie podano opiséw skal stosowanych wecanych do przegtiu badaniach.

- ocer czstosci wyskpowania osteonekrozy széx / zuchwy przeprowadzono w oparciu o
niesystematycznanaliz danych. Ponadto Autorzy przedlu nie podali szczegbétowych informacji odnie
bada wiaczonych do analizy bezpiegmtwa, dotycacych wystpowania osteonekrozy (czas badania,
charakterystyka pacjentéw, dawkowanie, w przypduotkdiaa, w ktérych podawano e leki, nie okrdono
liczby pacjentéw otrzymygych poszczegolne z nich).

- dla wickszaici przeghdow wigczonych do analizy skutecziud klinicznej i bezpieczgstwa nie podano
petnych referencji, nie wymieniono ich rowaie pismiennictwie, co utrudnito ich identyfikagj
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Ocena wiarygodndci — dodatkowe wyszukiwanie AOTM

Najwazniejsze ograniczenia batladnalezionych w wyniku dodatkowego wyszukiwaniaT™Ddotycz ich
niskiej jakaci (badania kohortowe retrospektywne), brakuzimmsci okrelenia r&nic klinicznych
pomigdzy populagy pacjentéw otrzymugcych pamidronian lub zoledronian, braku danych ciatyych
analizy bezpieczestwa, matej populacji pacjentéw (Sherer 2007), bradformacji dot. wysok&ci dawek
bisfosfoniandw, rénego stopnia zaawansowania chorobystci i ilosci przyjmowanych lekow (Sherer
2007, Spence 2010).

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez Autoréwprzegladu systematycznego:

- ,Wnioskowanie na podstawie jednego badania (jalpraypadku pamidronianu) jest ograniczone ze
wzgledu na brak mdiwosci odniesienia gi do wynikow innych prac i wykazania ewentualnych
odmienndci metodologicznych 4wz klinicznych”;

- Odnaleziono niewiek liczb¢ bada; ich wiarygodné¢ wedtug skali Jadad jest zmicowana (1-5
punktéw). ,,Ograniczenia wiarygodia wynikaly gtéwnie z braku opisu zastosowanych adetglepienia
oraz randomizacji.”

- ,ROzny sposob prezentacji wynikéw i rozbie pomé¢dzy badaniami punkty Kmowe uniemaliwity
wykonanie petnej kumulacji ikziowej wynikow.”

- \Wydaje st konieczne przeprowadzeniegkzej ilgsci bada o wysokiej jakdci, aby precyzyjnie okidi¢
skuteczné¢ analizowanych lekéw. Profil bezpiedmstwa wymaga bada lepszej wiarygodriei,
przeprowadzonych na gkszej prébie.”

Zrodio: AW-42, 48
6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.2.1.1. Informacje z raportu

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialngliay klinicznej bylo poréwnanie zoledronianu z
klodronianem i pamidronianem w leczeniu chorychrala gruczotu krokowego z przerzutami dasdip
niemniej jednak autorzy nie przedstawili takiegorgwanania, zaprezentowali natomiast zestawienie
wynikéw dla poréwna poszczegolnych lekoéw z placebo.

Tabela 7. Kryteria vélczenia/wykluczenia badalo analizy efektywnii klinicznej:

Populacja » Rak gruczotu krokowego (pacjenci ze zmianami kasiiy
Interwencja . poréwnanie pamidronianu z placebo,
. poréwnanie klodronianu z placebo,
. poréwnanie kwasu zoledronowego z placebo.
Punkty koncowe . $miertelnd¢; przezywalnaié, jakas¢ zycia pacjentdw, liczba nowych ognisk

przerzutowych, powiktania kostne, liczba pacjenmekrelonym rodzajem dziafa
niepazgdanych, czas do wygiienia przerzutéw,przgcia bez przerzutow.

Metodyka . randomizacja,
. sredni okres obserwacji co najmniej 6 miesj,
. uzyskanie co najmniej 1 punktu w skali Jadad (Zdadlewary przez autorow
randomizagj),
. publikacja w postaci petnego tekstu, w j. angiatgskpolskim, francuskim, niemieckim

Do analizy whczono 8 badaklinicznych z randomizagj w ktorych kwas zoledronowy, pamidroniandb

klodronian poréwnywano z placebo i 4 przghyl systematyczne dotygze skuteczni bisfosfonianow w
terapii pacjentow z rakiem gruczotu krokowego zeigm kaci. W analizie bezpiecastwa uwzgtdniono
dodatkowo 21 badai opisow przypadkdédw oraz 2 opracowania wtérne dajse osteonekrozy Koi

szczki/zuchwy. Charakterystygkbada RCT i przegddow whczonych do analizy skuteczioo klinicznej i

bezpieczéstwa przedstawiono w porsizej tabeliAW-42
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Tabela 8. Charakterystyka baddinicznych whczonych do analizy skutecziub klinicznej i bezpieczgstwa AW-40, 42

Przeglad Populacja (N) Interwencja badana Oceniane punkty Liczba
koncowe wiaczonych
badan
Berry Pacjenci z hRGK, z udokumentowanymaledronian; klodronian; etidronian; pamidroniargmniejszenie bélu lub 2zycia lekéw przeciwbdlowych| 10 bada RCT
2005 przerzutami do kéxi zoledronian zmniejszenie iléci powiklan kostnych, odpowied na leczenie
przezycie, jaka¢ zycia, dziatania niepadane
Yuen Pacjenci z RGK z przerzutami doskd klodronian; etidronian; pamidronian, zoledronipocena dolegliwéci bélowych 10 badaRCT
2008
Dhillion Pacjenci z nowotworem Ztwym (w tym | zoledronian ocena utraty tknki kostnej 10 bada RCT
2008 RGK) z przerzutami do kaoi
Saad Pacjenci z wczesnym nowotworem piefsiledronian; klodronian; risedronianzmiany gstasci mineralnej kéci, ztamania 47 badaRCT, 43
2008 lub RGK pamidronian, zoledronian, inhibitory aromatazy, badania
leczenie przeciwandrogenowe obserwacyjne
Machado | Pacjenci z nowotworem Zfiwym (w tym | klodronian, pamidronian, zoledronian SRhjertelnd¢ 18 bada RCT
2009 RGK) z przerzutami do Kaoi
RCT Populacja (N) Interwencja badana Okres interwencji Okres Jadad
obserwacji
Dearnaley 2003 | Pacjenci z RGK z przerzutami nowotwgmi do kaci rozpoczynajcy lub pozytywnie| KLO 2080 mg p.o 1x dziennie KLO $r.17,1 mies.| Min 3 lata 5
odpowiadajcy na leczenie hormonalne (311) PLA: $r 16,1 mies.
Ernst 2003 Pacjenci z hRGK z przerzutami déckoraz bélem kéci (209%) KLO 1500 mg i.v. co 3 tyg. nieolgleny Nieokrglony | 4
(min 21 tyg.)
Kylmala 1993 Pacjenci z RGK z przerzutami nhowotworowymi dadicoraz z bdlem ki, ktérzy nie| KLO 3200 mg p.o. 1x dziennig 6 mies. 6 mies. 1
Elomaa 1992** | odpowiedzieli na przynajmniej jeden rzut leczerdanhonalnego. U wszystkich ydzono| (pierwszy miesjc), nasgpnie:
Estracyt jako podstawowe leczenie przeciwnowotwer(99) 1600 mg 1x dziennie
Kylmala 1997 Pacjenci z RGK z przerzutami nowotwoymi do kasci, ktorzy nie odpowiedzieli na KLO 300 mg i.v. 1x dziennie (% 12 mies. 12 mies. 2
leczenie hormonalne pierwszego rzutu. U wszystkitjtzono Estracyt jako podstawowedni), nas¢pnie 1600 mg p.o. 1
leczenie przeciwnowotworowe (57) dziennie
Ryan 2007 Pacjenci z RGK z i bez przerzutéw nowotwych stosujcy terap¢ antyandrogenogv| ZOL 4 mgi.v. co 3 mies. 1 rok 1 rok 5
ponizej 12 miesicy (42)
Saad 2002 Pacjenci z hRGK z przerzutami nowotworowymi dédiq643) ZOL 4i 8™ mgi.v. co 3 tyg. 15 mies.4 thies.® 15 [/ 245
Saad 2004 miesice
Satoh 2009 Pacjenci z RGK z przerzutami nowotworoivgo kaci niestosujcy w przesziéci | ZOL 4 mg i.v. jednorazowo 1 d7ie 12 mies. 3
terapii hormonalnej (40)
Small 2003 Pacjenci z RGK z przerzutami dédk@raz bélem kéci (378) PAM 90 mg i.v. co 3 tyg. 27 tyg. 27 tyg. 3

* pacjenci spetniajcy kryteria whczenia, czs¢ pacjentdw nie spetniata kryteridw agkzenia. Dla wszystkich punktdéw kecowych poza paliatywnodpowiedzi na
leczenie w badaniu prezentowaneng/niki dla pacjentéw spetniggych kryteria wiczenia

** v tej publikacji raportowano wyniki dla g%ci pacjentow

~ kontynuacja badania ugzi pacjentow, ktérzy ukiczyli | faze badania o okresie obserwacji 15 mies.

M zmiany protokotu w trakcie badania: zmniejszal@ovke kwasu zoledronowego z 8 na 4 mg, wyaiio czas infuzji z 5 na 15 min oraz zigzono objtos¢ ptynu infuzyjnego z 50 na 100 ml z uwagi na

potencjalne szkodliwe dziatanie na nerki.




Ponadto w analizie zamieszczono informacje o wystikaastpujacych skal raportowanych we yezonych
badaniach:

. sprawndci ogolnej wg klasyfikacji WHO (Skala ECOG/WHO/Zalk;, skala sprawrsai wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group); pozveaiajokréli¢ stan ogolny i jak& zycia pacjenta,
punktowana w zakresie 0-5, gdzie O - oznacza ideatitowie, 1 - obecré objawéw choroby z
ograniczeniami dot. wysitku fizycznego, ale pacjedblny do wykonywania lekkiej lub siegtz]
pracy, 2 - zdolng& do wykonywania czynrigi osobistych i sgdzapcy <50% czasu w #ku w
ciagu dnia i nie wymagagy opieki, niezdolny do pracy, 3 -@trapcy >50% czasu w #ku w ciagu
dnia, wymagajcy czsciowej opieki; 4 - calkowicie unieruchomiony wzku i wymagajcy
catkowitej opieki, 5 $mierc. Zrodto: www.netdoc.com

. 6—punktowa skala PPI (ang. Present Pain Intensit@niagca nasilenie bolu, gdzie 0 —brak bdlu,
6 — bél rozdzieracy. AW-43

. jakos¢ zycia pacjentéw ogétem oceniana przyciu skali PROSQOLI, sktadagej sk z 9 podskal
(punktowanych 0 — brak, 100 — bardzo pemyg lub w zakresie 0-10 cm, gdzie odpowigdst
definiowana jako poprawa o 1 cm) samooceny ocgryah bdl, zmczenie, apetyt, zaparcia i inne
objawy, oraz ogélne samopoczucie, opracowanychwieedzonych do stosowania u pacjentow z
zaawansowanym RGKAW-44

. nasilenie dolegliwéci bélowych w skali BPI (ang. Brief Pain Inventd®gore), sktadaiej sk z 4-
elementowej podskali do oceny nasilenia bélu (zkrd 0, wekszy wynik oznacza silniejszy bol) i
7-elementowej podskali dla oceny wptywu bdélu nazeexine funkcjonowanie (zakres 0-18)V-45

. ocena jakéci zycia w skali FACT-G, naleycej do grupy kwestionariuszy FACT (ang. Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy - Funkcjcan@aena Terapii Chorob Przewlekiych), gdzie
stosuje si liczne podskale, ktore odpowiagajbjawom towarzysgym r&nym chorobom. Wergj
090l tego narzdzia jest FACT-G (ang. Functional Assesment of @afterapy - General), ktéra
sktada sj z czterech podskal miex@ych jakd¢ zycia. Pytania zawarte w kdej z tych skal niegs
specyficzne tylko dla choréb nowotworowych, dlategog by¢ stosowane w przypadku innych
chordb przewlektych. Skalami sktadaymi s na ogoln jakos¢ zycia . Stan Fizyczny (7 pyta,
Zycie Towarzyskie/Rodzinne (7 pyda Stan Emocjonalny (6 pyia i Funkcjonowanie wzyciu
codziennym (9 pytd. Kazde z tych pyta oceniane jest na 5-cio stopniowej skali od 0 (aga
jakos¢ zycia) do 4 (najwysza jaké¢ zycia). Wyzsze wyniki w kadej ze skal oznaczpjlepsz
jakos¢ zycia pacjentaAW-46

. ocena jakéci zycia w skali EURO-QOL: ang. EuroQol QuestionnairéuroQol (EQ-5D). Skala
sktada s} z dwoch czsci. Pierwsza z nich pozwala na subiektywne fllerée graficzne stanu
wlasnego zdrowia. Skala zawiera 8i przedziale 0-100, gdzie 0 oznacza najgorszy aaowia, a
100 najlepszy wyobealny. Druga cgs¢ testu EuroQol skladaesi pieciu zagadnig zycia takich
jak: ruchliwa¢, zdolndg¢ do opieki nad sah wykonywanie czynniei codziennych (praca, nauka,
Zajecia domowe, spotkania rodzinne itp.), uczucie bdyskomfortu, a take niepokoj i depresja.
Narzdzie to pozwala na wskazanie najtrafniejszych oél@dualnego stanu zdrowia. Nazke z
nich mana udzielt jednej z trzech odpowiedzi, co w sumie daje 24®\stzdrowia (3 mdiwe
odpowiedzi, na kade z 5 zagadnie co daje 35=243AW-47

Wyniki analizy skutecznagci klinicznej
. Skuteczna@é¢ zoledronianu w poréwnaniu z placebo

Analiz¢ skutecznéci kwasu zoledronowego przeprowadzono na podsta@iebada klinicznych
spetniajcych kryteria wdczenia (Saad, Ryan 2007 i Satoh 2009). Badanie $aportowano w 2
doniesieniach naukowych (Saad 2004, Saad 2002).ikWgadania Ryan 2007 ze wzgdlu na mieszan
populacg (pacjenci z i bez przerzutow dogd), zostaty uwzgidnione jedynie w analizie bezpieéséwva.

W badaniu Saad pacjentow przydzielono losowo dectrzgrup, z ktérych dwie przyjmowaly kwas
zoledronowy a jedna placebo. W pierwszej grupieskanaedronowy podawany byt zidgnie w dawce 4 mg,
co 3 tygodnie. W drugiej grupie patkowo podawano dawk8 mg a nasgpnie, z uwagi na midiwos¢
uszkodzenia nerek wprowadzono poprawki do protokmdania i zmniejszono dawlkdo 4 mg, co 3
tygodnie. Wyniki dotyczce skuteczngei przedstawiono dla obu grup oddzielnie.
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Tabela 9. Skuteczké zoledronianu w poréwnaniu z placebo.

AOTM-0OT-0380

%)

9]

Okres ZOL PLA
Punkt koncowy Badanie obserwa RR (95% ClI) RD (95% ClI)
Gji N/ n (%) N/ n (%)
Saad 2002*| 15 mies| 214/71(33) 208/92 (44) 0’753 52559; NNT=10 (5: 56)
1> powiklanie |53ad 2002 15 mies, 221/85 (38) 208/92 (44) 7 (089; 1,09) -0,06 (-0,15; 0,04
=P ° . : 208/ 101 0,78 (0,62; .
kostne (SRE) Saad 2004 24 mies| 214/81 (38) (49) 0,97) NNT=10 (5; 77)
Saad 2004%| 24 mies, 221/91 (41) 20?4g)101 0,85 (0,69; 1,05)  -0,07 (-0,17; 0,02
_ . . 0,59 (0,39; o
1> zlamanie | Saad 2002¢| 15mies 214/28(13) 208/46(2) ", g NNT=12 (7; 56)
patologiczne o 150024 15 mies, 221733 (15) 208/ 46 (22) 8 0EA5; 1,01) 0,07 (:0.15; 0,00
1>ztamanie | Saad 2002*| 15mies| 214/8(4) 208/17(8) OMBQ; 1,04) -0%&07,;)9;
kregowe Saad 2002~| 15 mies, 221/17 (8) 208/17(8) (®O; 1,79)] -0,00 (-0,06; 0,05
1>zlamanie | Saad 2002*| 15mies| 214/22(10) 208/33 (116) 5@0639; 1,07)| -0,06 (-0,12; 0,01,
pozakegowe | Saad 2002%| 15 mies, 221/22 (10) 208733 (16) 3 ME38; 1,04) -0,06 (-0,12; 0,00/
Konieczné¢ 1> | Saad 2002%| 15 mies| 214/49 (2B) 208/61 (29) 8Q0756; 1,08) -0,06 (-0,15; 0,02
radioterapii Saad 2002"| 15 mies. 221/53(24) 208/61 (29) 2 M%O; 1,12) -0,05 (-0,14; 0,03
12 uraz Saad 2002*| 15mies| 214/9(4) 208/14(7) 0@%2g; 1,41)| -0,03 (-0,07; 0,02
kompresyjny
rdzenia Saad 2002%| 15mies, 221/11(5) 208/14(7) (074;1,59)] -0,02 (-0,06; 0,03
1> zabieg Saad 2002*| 15 mies| 214/5 (2 208/7(3) 0,69402,15)| -0,01(-0,04; 0,02
ortopedyczny | Saad 2002°| 15 mies. 221/6(3) 208/7 (B) 0,848®@,36)| -0,01 (-0,04;0,03
1|2 zmiana Saad 2002*| 15mies| 214/10(3) 208/14(7) @@6%2;1,53) -0,02(-0,06;0,02
eczenia
- . aa mies| 2 , -0,04: 0,
Przeciwnow. z | gaad 20028| 15 221/18 (B) 208/14(7) (0&A2;2,37)| 0,01 (-0,04;0,06
powodu bolu
Saad 2002*| 24 mies 214 o0g | 077 VS Lar :
SMRA 1 og _0’2057
R . , vs 1, *kk i
Saad 2002 24 mies, 221 208 p=0,098
Analiza Saad 2002*| 24 mies 214 208 HR:%%‘;)(O"“’; :
wieloczynnikowa — -
SREAMW Saad 20027 24 mies) 221 208 HR‘?’%‘Q)(O’B“' :

* dawka 4 mg, co 3 tyg.
** definiowane jako jedno z nagiujagcych zdarzé: zlamanie patologiczne, konieczdoradioterapii, zabieg
ortopedyczny, uraz kompresyjny rdzeniaggowego, zmiana leczenia przeciwnowotworowego z mauwdolu,

hiperkalcemia.

*** $rednia liczba powikta kostnych w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok
" pocatkowa dawka 8 mg a nasinie 4 mg co 3 tygodnie.
M grednia liczba powikia kostnych w przeliczeniu na jednego pacjenta na jako oddzielne powikiania kostne
uznawano takie, ktére wygtowaly po sobie w okresie nie krétszyn Bitygodnie.
A przeprowadzona metgdndersena-Gill'a, uwzghniata wszystkie SRE oraz czas do ich wynia.

Réznice znamienne statystycznie peddy grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpishia
przynajmniej jednego powiktania kostnego po 15 ir@ies. obserwacji, przynajmniej jednego ztamania

patologicznego po 15 mies. obserwacji ofsedniej liczby powikta kostnych w przeliczeniu na jednego

pacjenta na rok na kor&y ZOL w dawce 4 mg. Rowntew przypadku analizy wieloczynnikowej,
prawdopodobigstwo wystpienia wszystkich powikfakostnych (SRE) byto znamienniegksze w grupie z
ZOL w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. W przypadbozostatych punktéw keoowych
przedstawionych w Tabeli 9 nie wykazanami@ znamiennych statystycznie paaizy grupami.
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Mediana czasu przgcia oceniana po 15 migsach obserwaciji w grupie ZOL 4 mg wynosita 546 ani,
grupie ZOL 8/4 mg 407 dni, natomiast w grupie ptacd64 dni. Rénice pom¢dzy ZOL 4 mg a placebo
(p=0,091) oraz pomdzy ZOL 8/4 mg a placebo (p=0,386) nie byly istotsmtystycznie. Po 15
mieskcznym okresie obserwacji czas do pierwszego powikikostnego w grupie ZOL 4 mg nie zostat
osiagnicty. Mediana zostata oszacowana na przynajmniej érdOw tej grupie. W grupie ZOL 8/4 mg
mediana czasu do pierwszego powikiania kostnegmsian363 dni a w grupie placebo 321 dni. Wykazano
réznice istotry statystycznie pormadzy ZOL 4 mg, a placebo (p=0,011). Nie wykazanenicy istotnej
statystycznie pomadzy ZOL 8/4 mg, a placebo (p=0,491). Po 24 mimsih obserwacji mediana czasu do
pierwszego powiktania kostnego wynosita 488 dnirapge ZOL 4 mg, 363 dni w grupie ZOL 8/4 mg oraz
321 dni w grupie placebo. Rdica pom¢dzy ZOL 4 mg a placebo byta istotna statystyczpre0(009). Nie
uzyskano rénicy istotnej statystycznie posuizy ZOL 8/4 mg, a placebo (p=0,434).

Po 15 miesicach sprawni@ ogodlna oceniana w badaniu Saad w skali ECOGzglansic we wszystkich 3
grupach w poréwnaniu do wa#tm wyjsciowych i nie zaobserwowano adic istotnych statystycznie
pomigdzy grupami. Réwniewe wszystkich 3 grupach zaobserwowano pogorsjakdgci zycia, zarbwno
w skali FACT-G, jak i EURO-QOL, tu réwnienie zaobserwowano istotnych statystyczniani® pomidzy
grupami.

W badaniu Satoh 2009 oceniano Zakzmiag mineralnej gstaéci kosci w przebiegu raka gruczotu
krokowego z przerzutami do @ w porOwnaniu z warkziami wyjsciowymi. Wykazano rgnice
znamienne statystycznie na kasgyZ OL przy ocenigredniej procentowej zmiany BMD ¢§gtas¢ mineralna
kosci) ocenianej w odcinkuetzwiowym kregostupa, kéci biodrowej i szyjki kéci udowej, zaréwno po 6
jak i 12 miesicach obserwacji. Rfiice znamienne statystycznie pedry grupami zaobserwowano #&k
w odniesieniu do wzrostu nasilenia dolegliésiobdlowych w skali BPI na korzg ZOL w dawce 8/4mg po
15 i 24 mies. obserwacji, oraz w dawce 4 mg po Bknobserwacji, a tak w odniesieniu do wygpienia
odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako poprawskali BPI powyej 2 punktéw na korz¢ ZOL po 15
mies. obserwaciji. Nie wykazanozrdc znamiennych statystycznie paaiky grupami pod &em wzrostu
nasilenia dolegliwgci bolowych w skali BPl po 15 mies. obserwacji (Z@Ldawce 4 mg), czy wzrostu
zuzycia analgetykéw po 15 i 24 mies. obserwacji, Hezzdae od dawki raportowanej w badaniu Saad.

Tabela 10. Skuteczad kwasu zoledronowego w poréwnaniu z placebo w pezgbRGK z przerzutami do kai.

Punkt koncowy Badanie Okres Zmiana wzgl. wartosci wyjsciowej [%] (SE) p
obserwacji ZOL PLA
Srednia zmiana BMD Satoh 6 mies. 51(1,2) -4,6 (1,0) 0,0002
kregostup £dzwiowy 2009 12 mies. 3,5(0,8) -8,2 (1,8) 0,0004
Srednia zmiana BMD 6 mies. 1,1 (0,7) -2,2 (0,5) 0,0025
kos¢ biodrowa 12 mies. 1,1 (0,6) -4,6 (1,0) 0,0008
Srednia zmiana BMD 6 mies. 1,8 (0,8) -0,7 (0,1) 0,0063
szyjka kaci udowej 12 mies. 51(1,3) -1,8 (0,4) 0,0393
Punkt koncowy Badanie Okres Srednia (95% Cl) p
obserwacji ZOL PLA
Wzrost nasilenia Saad 2002* 15 m.ies. 0,58 (0,29; 0,87 0,88 (0,615)1 | 0,134
dolegliwaci bélowych w Saad 2002** 15 mies. 0,43 (0,16; 0,70 0,88 (01K15) | 0,026
skali BPI Saad 2004* 24 mies. 0,58 1,05 0,024
Saad 2004** 24 mies. 0,54 1,05 0,013
W o Saad 2002* 15 mies. b.d. b.d. NS
- aﬁg":&iggf& o [S2ad2002% |15 mies. b.d. b.d. NS
Analgesic Score)™ Saad 2004* 24 mies. 1,04 1,17 0,491
Saad 2004** 24 mies. 1,05 1,17 0,438
Odpowied na leczenie”* | Saad 2002* 15 mies. 33% 25% 0,036

* dawka 4 mg, co 3 tyg.

** poczatkowa dawka 8 mg a nagnie, z uwagi na mdiwos¢ uszkodzenia nerek wprowadzono poprawki do
protokotu badania i zmniejszono dawdo 4 mg, co 3 tygodnie.

~ poprawa w skali BPl powgj 2 punktow

M zmodyfikowana skala sity lekow przeciwbélowyclg Radiation Therapy Oncology Group (punktacja Qegie 0 —
brak; 4 — silnie narkotyzggy)
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. Skutecznaé¢ klodronianu podawanego doustnie w poréwnaniu z pleebo

Whyniki analizy 3 pierwotnych badéalinicznych (opisane w 4 publikacjach: Dearnal@®p2, Kylmala 1997,
Elomaa 1992 i Kylmala 1993) dotygz/ch oceny skutecz§o klodronianu podawanego doustnie w raku
gruczotu krokowego z przerzutami doskow poréwnaniu z placebo zestawiono w pszej tabeli:

Tabela 11. Skuteczéd klodronianu podawanego doustnie w poréwnaniu zqtia.

, : Okres KLO PLA 0 0
Punkt koncowy Badanie obserwacji | N/n (%) | N/n (%) RR (95% CI) | RD (95% CI)
Kylmala 6 mies 50/15 49 /10 1,47 (0,73; 0,10 (-0,07;
Za0n 1993 ) (30) (20) 2,95) 0,27)
9 Dearnaley 59 mies 155/111 | 156/124 0,90 (0,79; -0,08 (-0,17;
2003 ' (72) (80) 1,02) 0,02)
Przerycie catkowite” Deza(;(r)\gley 59 mies. 155 156 (é_' GRZZ 01’8003) -
Objawowa progresja | Dearnaley . 155/112 | 156/124 0,91 (0,80; -0,07 (-0,17;
59 mies
zmian kostnych (SBP)* 2003 ' (72) (80) 1,03) 0,02)
Czas do wygpienia Dearnaley . 155/112 | 156/124 HR=0,79
SBPM 2003 59 mies. (72) (80) (0,61; 1,02) )
Ztamania patologiczne Deza(;(r)lgley 59 mies. 155/8 (5 15(67; 11 0’7137(%30; '0’0020(;3(;’07;
Konieczna¢ radioterapii Deza(;(r)lgley 59 mies. 1‘?%)71 152254)75 0’9152((1)575; '0’0020(3;’13;
. .| Dearnaley . 155/15 156 /19 0,79 (0,42; -0,03 (-0,09;
Uraz kompresyjny rdzenia 2003 59 mies. (10) (12) 1,51) 0,04)
Koniecznad¢ dodatkowego| Dearnaley : 155/15 1,68 (0,76; 0,04 (-0,02;
leczenia bisfosfonianami 2003 59 mies. (10) 15679 (6) 3,72) 0,10)
Brak dolegliwdci Elomaa . 1,18 (0,20; 0,03 (-0,27;
bolowych 1992 6 mies. 11/2(18) 13/2(15 7.06) 0,33)
Brak koniecznéci . .
stosowania lekow EI%rgga 6 mies. 11/2(18) 13/3(23 0’7399(8’16’ '0’0052('0’37’
przeciwbolowych L ,90) 27)
Pogorszenie sprawbc Dearnaley 59 mies 155/79 156 /98 HR=0,71 -0.12 (-0.23, -
0goInej wg WHO 2003 ) (51) (63) (0,56; 0,92)** 0.01)Mn

*definiowana byfa jako jedno z napujacych zdarzé: objawowe zlamanie patologiczne, uraz kompresyjgenia
kregowego, konieczrig zwickszenia dawek analgetykow, konieczfiaadioterapii, konieczrigé zmiany leczenia
hormonalnegosmier¢.

** 7 uwagi na znaczne ihice w okresie obserwacji oraz okresie interwenajezy uzyskane rénice interpretowéz
pewry rezervy

A oceniane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera.

M analiza metoglKaplana-Meiera

A obliczone przez analityka AOTM

Réznice znamieng statystycznie poradzy grupami odnotowano jedynie w odniesieniu dogpszenia
sprawndci ogolnej wg klasyfikacji WHO po 59 miesiach obserwacji (HR= 0,71 (95% CI: 0,56; 0,92) na
korzys¢ klodronianu (okres interwencji w tym badaniu wysti€rednio 17,1 miegca dla KLO a obserwacji
minimum 3 lata). Nie odnotowano#dic znamiennych statystycznie paaity ocenianymi interwencjami
przy ocenie naspujgcych punktéw kécowych: zgon, objawowa progresja zmian kostnyclmania
patologiczne, konieczié radioterapii, uraz kompresyjny rdzenia, konieégZnaodatkowego leczenia
bisfosfonianami, brak doleglivoi bélowych oraz brak konieczé@ podawania lekow przeciwbdlowych, a
takze w odniesieniu do catkowitego czasu pyxéa i czasu do wyspienia objawowej progresji zmian
kostnych.

Ponadto w badaniu Kylmala 1997 po 12 nmjeach obserwacji przeprowadzano agemian kostnych na
podstawie badania scyntygraficznego, nie wykazamoic znamiennych statystycznie p@aizy grupami w
odniesieniu do liczby pacjentow, u ktérych catkaoei¢ czsciowo uspity zmiany kostne na podstawie
badania scyntygraficznegdSredni wzrost liczby miejsc przerzutowych w badarsayntygraficznym
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oceniany byt w badaniu Kylmala 1993 po 6 mieach obserwacji i wynosit 11 w grupie KLO oraz 16 w
grupie placebo bez #aic istotnych statystycznie pogadizy grupami.

Mediana czasu przgcia w badaniu Dearnaley 2003 po 59 mies. obserwagjiosta w grupie KLO 37,1
mies.; w grupie PLA 28,4 mies. Rtica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosfa Biesica
(95% CI: 3,30; 14,20) na korgy KLO. Z uwagi na rozbienos¢ wynikdw oraz znaczne tzéice pom¢dzy
okresami interwencji oraz okresem obserwacji, uagekr@nice naley interpretowd z duwa ostraznoscia.

Mediana czasu do objawowej progresji zmian kostnyohniana po 59 miegiach obserwacji w badaniu
Dearnaley 2003 wynosita w grupie KLO 2080 mg 23j6gigca, natomiast w grupie placebo 19,3 mjesi
Raéznica pomgdzy grupami byta istotna statystycznie i wynosit8 #niesaca (95% CI 0,80; 11,50) na
korzys¢ KLO. Uzyskane wyniki g niejednoznaczne i nalg je interpretowé z duzg ostraznoscia.

Nie wykazano rénic istotnych statystycznie pogoizy KLO a placebo w badaniu Dearnaley 2003 po 59

mieshcach obserwacji w ocenie dolegli$ad bolowych definiowanych jako czas do gatenia statego
leczenia przeciwbdélowego.

Nie wykazano take r@nic istotnych statystycznie poatizy KLO a placebo po 12 i 6 migsach obserwacji
w odniesieniu do nasilenia doleglivad bélowych i zuycia lekow przeciwbélowych odnogzych s¢ do
dolegliwaici bolowych analizowanych w badaniu Kylmala 199&@z0Kylmala 1993.

. Skutecznaé¢ klodronianu podawanego daylnie w poréwnaniu z placebo

Wyniki oparto na badaniu Ernst 2003, w ktérym oaeni skutecznii klodronianu podawanego #zdnie w
raku gruczotu krokowego z przerzutami dgdionv poréwnaniu z placebo.

Tabela 12. Skutecziéd klodronianu podawanego doustnie w poréwnaniu zgila (Ernst 2003), czas obserwac;ji
nieznany.

. KLO PLA 0 0
Punkt koncowy N/ n (%) N/ (%) RR (95% CI) RD (95% ClI)
Zgon 104 /87 (84) 105/ 89 (8%) 0,99 (0,88; 1,11) -0,11 (-0,11; 0,09)

Przerycie catkowite HR=0,95 (0,71; 1,24

—

Paliatywna odpowiedna leczenie* 104 /49 (47) 105/ 42 (40) 1,1430,856) 0,05 (-0,08; 0,18)

L. pacjentow ze zmniejszeniem nasileni ) .
b6lu o min. 2 punkty w skali PP Y04 /34 (33)| 105/27 (26) 1,27 (0,83; 1,95 Q;0705; 0,19)

Odpowied przeciwbdlowa (. pacjentoy
ze zmniejszeniem zyicia analgetykéw
o0 min. 50% bez wzrostu nasilenia
dolegliwasci bélowych

<

104 /34 (33)| 105/32(30) 1,07 (0,72; 1,60 Q:0210; 0,15)

* definiowana jako jedno z nagtujagcych zdarzé: zmniejszenie nasilenia bélu o 2 punkty w 6—punidpskali PPI
(Present Pain Intensity) bez wzrostwymia lekéw przeciwbolowych lub ponad 50% zmniejseeruzycia lekow
przeciwbolowych bez wzrostu nasilenia bélu.

Nie wykazano znamiennych statystyczniezni6 pomedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystagpienia zgonu, paliatywnej odpowiedzi na leczengzbly pacjentdw ze zmniejszeniem nasilenia bolu o
min. 2 punkty w skali PPI, oraz ze zmniejszeniemyeia analgetykow o min. 50% bez wzrostu nasilenia
dolegliwasci bélowych, a take przy ocenie catkowitego czasu prysa.

Mediana czasu do nasilenia objawéw bélowych lulyéhnobjawdéw wynosita w grupie KLO 1500 mg 5
mieskcy, natomiast w grupie placebo 4 migsi. R@nica medzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Nie wykazano rénicy istotnej statystycznie poeuizy grupami w odniesieniu do jade zycia pacjentow
ogbtem, ocenianej przyzyciu skali PROSQOLI (p=0,61). W exi kwestionariusza dotyezej bdlu
wykazano ranicg istotry statystycznie na korzgy KLO (p=0,022).

Na postawie powsszych wynikow jednego badania klinicznego, w ktoérkindronian poréwnywano z
placebo, ména stwierda, ze klodronian podawany dglnie u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami nowotworowymi do koi wykazuje skuteczrig porownywalna z placebo.
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. Skutecznag¢ pamidronianu w poréwnaniu z placebo

Analize przeprowadzono na podstawie badania Small 200&e§dtowe wyniki umieszczono w pagkej
tabeli.

Tabela 13. Skutecz&dpamidronianu w poréwnaniu z placebo (Small 200B)es obserwacji 27 tygodni.

PAM PLA
N/n(%) | N/n (%)

Punkt kohcowy RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Zgon 169/22 (13]) 181/26(14) 0,91 (0,54;1,55)0,01 (-0,08; 0,06)
Powiktanie kostne* 169/42 (25) 181/46 (25) 0(088; 1,40)| -0,01 (-0,10; 0,09
Ztamanie kegowe 169/11(7)] 181/10(6) 1,18(0,51;2,70) 01(Q-0,04; 0,06)

Ztamanie pozakigowe 169/14 (8)] 181/12(7) 1,25(0,59;2,62) 02(0-0,04; 0,07)

Koniecznda¢ radioterapii w celu redukg;ji

nasilenia bolu 169 /25 (15) 181/29(16) 0,92 (0,56;1,%1) -0@109;0,06)

Koniecznda¢ radioterapii w celu prewencji 169/ 8 (5) 181/7 (4)| 1,22 (0,45:3.30) 0,01G0,0,05)

zlama
Uraz kompresyjny rdzenia 169/5 (3 181 /3 (2) 791(0,43;7,35) 0,01 (-0,02; 0,04
Zabieg ortopedyczny 169/5 (3 181/6(3) 0,82%p02,87) 0,00 (-0,04; 0,03
Epizod hiperkalcemii 169/1 (1) 181/2 (1 0,9406; 5,85)| -0,01 (-0,02; 0,01
Srednie zmniejszenie nasilenia doleglieb _
bolowych w skali BPI 169 181 p=0,705 J
Wzrost zuycia analgetykow** 169 181 p=0,314 -

*definiowane jako wysjpienie jednego z nagtujacych zdarzé: ztamanie patologiczne, konieczdoradioterapii,
zabieg ortopedyczny, uraz kompresyjny rdzenigéwego, hiperkalcemia.
** w przeliczeniu na ekwiwalent morfiny

Nie odnotowano rinic znamiennych statystycznie paihzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zgonu, powiktania kostnego, ztamaniggkmvego i pozakigowego, radioterapii w celu redukcji
nasilenia bolu lub prewencji ztamaurazu kompresyjnego rdzenia, zabiegu ortopedyrznepizodu
hiperkalcemii a take w odniesieniu do oceny zmniejszenia nasileniaglisvosci bélowych w skali BPI i
wzrostu zuaycia analgetykow. Na postawie wynikéw pojedynczegmdania mgna wnioskowad, ze
pamidronian stosowany u pacjentéw z rakiem gruckobkowego z przerzutami nowotworowymi doskb
ma skutecznit poréwnywaln z placebo.

Whnioski z opracowan wtérnych
. Berry 2005

W przeghdzie Berry 2005 jedno z batldSaad 2002) oceniato efektywddokliniczng zoledronianu w
poréwnaniu z placebo, badanie to zostato uedmjbne w przegldzie systematycznym podmiotu
odpowiedzialnego. Rahice znamienne statystycznie odnotowano w przypauksepujacych punktow
koncowych:
v' zmniejszenie odczuwania doleglived bélowych (poprawa w skali BPI) (ZOL 8/4 mg);
p=0,026, na korz¢ ZOL;

v' wystpienie co najmniej jednego powiktania kostnego (ZOIng i 8/4 mg) po 15 miegiach
obserwaciji; p=0,041, po 24 miesach obserwacji; p=0,031, na ko§gyOL;

v'wystpienie co najmniej jednego powiktania kostnego (ZDing) po 15 miegcach obserwacji,
p=0,02,po 24 miesicach obserwacji, p=0,028, na kafgy’ OL;

v' mediana czasu do wyslienia pierwszego powikfania kostnego (ZOL 4 mg)2domiesjcach
obserwacji p=0,009, na korgyZOL.

Stwierdzono réwnig ze najczsciej spotykanymi dziataniami niepgdanymi w obu grupachashudndci,
wymioty, gomczka, utrata wagi, anemia, zozenie oraz obgk konczyn dolnych. W wikszaci
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przypadkéw nie zaobserwowano natomiastii® istotnych statystycznie w stosunku do wymieg@n
dziatar niepazgdanych pomidzy grup bisfosfonian6w a grupplacebo.

. Yuen 2008

Do przegydu whczono jedno badanie (Saad 2002) ocen&jefektywnéc¢ kliniczng zoledronianu w
poréwnaniu z placebo. Rdice znamienne statystycznie peddy grupami odnotowano w odniesieniu do:

v'odpowiedzi na leczenie (analipar protoco) — OR=1,64 (95% CI: 1,02;2,61),
v powiktan kostnych (ZOL 4 mg) (analizaer protoco) OR=0,76 (95% CI: 0,59;0,98),
v" nudndci OR=1,35 (95% ClI: 1,02;1,77).

W przypadku pozostatych ocenianych punkéwndawych (odpowiedl na leczenie — analiza ITT,
zmniejszenie ztycia lekow przeciwb6lowych, powikfania kostne — ke per protocol, ziamania
patologiczne, kigowe i pozakggowe, uraz kompresyjny rdzenia, koniecgnoradioterapii, zabieg
ortopedyczny, zgon, pagt choroby, odpowiedna leczenie - zmiany radiologiczne, wymioty, areentiol

kosci), nie odnotowano tdic znamiennych statystycznie p@ohiy grupami.

Obecne danegsiewystarczajce, aby zadecydowa wyborze bisfosfonianu, wysoé@ dawki czy drodze
podania.

. Dhillion i Lyseng-Williamson 2008

W czsci przeghdu dotycacej stosowania kwasu zoledronowego u pacjentéwkiemagruczotu krokowego
przedstawiono nagbujace wyniki:

v po 15 i 24 miegicach obserwacji wykazano istgtrstatystycznie rinice pomidzy liczky
pacjentbw z przynajmniej jednym powiktaniem kostnyww grupie przyjmujcej kwas
zoledronowy (4 mg) i placebo (RGK oporny na hornterapt) — badania Saad 2002 i 2004.

v"w badaniu oceniggym skuteczn& leku u 0os6b z postacRGK wrazliwg na hormonoterapipo
12 miesgcznej terapii kwasem zoledronowym 4mg 88% pacjem@vddwiadczyto zadnego
powiktania kostnego, 9% mialo 1 powiktanie, natoshi8% pacjentow miato weej niz 1
powiktanie kostne — badanie Polascik 2005 (bad@edmoramienne otwarte, prospektywne,
wieloosrodkowe).

v Najczsciej wystpujacymi dziataniami niepmdanymi byly: bol kéci (9,1%), gogczka (7,2%),
nudnaci (5,8%).

W opinii autorow potrzebnegsdodatkowe dane dotygze skuteczriwi i optacalndci stosowania kwasu
zoledronowego, aby moa byto ostatecznie oldle¢ jego pozyc na tle innych bisfosfonianéw. Jediak
dostpne dane kliniczne wskaayjiz jest to skuteczna terapia w leczeniu przerzutowatworowych do
kosci.

. Saad 2008

Na podstawie wynikéw odnalezionych badstwierdzono,ze terapie powszechnie stosowane w leczeniu
nowotworéw gruczotu krokowego, w szczegdicidterapia androgenowa, przyczyniai¢ do utraty tkanki
kostnej i zwekszenia ryzyka ziamania &d. Stosowanie bisfosfonianow wydaje; $y¢ skuteczne w
zakresie tagodzenia i cofania zmian zachogeh w kaciach, jednak dziatanie diugookresowe, dawkowanie
i wptyw na zapobieganie zlamaniom nie zostaladaicenione.

. Machado 2009

Odnaleziono 4 badania kliniczne ocegig efektywnéc¢ kliniczna zoledronianu w poréwnaniu z placebo, z
ktérych tylko jedno opisywato pacjentow z rakienuggotu krokowego (Saad 2002). W badaniu uzyskano
nastpujace wyniki:

- powiktania kostne — tiice istotne statystycznie dazki®j opcji terapeutycznej porownywanej z placebo:
KLO — RR=0,87 (95% CI: 0,75; 1,00); 4 badania, NE6BAM — RR=0,81 (95% CI: 0,73; 0,91); 7 bagda
N=2 251, ZOL — RR=0,70 (95% CI: 0,61, 0,81); 4 baidaN=1 211.
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- Ztamania kéci: KLO — r@znica istotna statystycznie — RR=0,76 (95% CI: 0690); 6 bada N=1 096,
PAM — r&nica nieistotna statystycznie — RR=0,90 (95% CI50.1,07); 6 badg N=2 127, ZOL — rénica
istotna statystycznie — RR=0,60 (95% CI: 0,47; P,3@adania, N=1 165.

- Koniecznd¢ przeprowadzenia operacji lub smaetlania kaci: KLO — ré&znica nieistotna statystycznie —
RR=1,00 (95% CI: 0,57; 1,77); heterogefthavynikow; 3 badania, N=406, PAM - adica istotna
statystycznie — RR=0,72 (95% CI: 0,62; 0,84); 6diadN=2 127, ZOL - rénica istotna statystycznie —
RR=0,67 (95% CI: 0,46; 0,97), heterogefihaynikdw; 3 badania, N=1 165.

- Hiperkalcemia — rinice istotne statystycznie w przypadkuwdtej z substanciji poréwnywanej z placebo:
KLO — RR=0,73 (95% CI: 0,56; 0,97); 5 bada&=1 079, PAM — RR=0,60 (95% CI: 0,41; 0,86); &l&a
N=2 127, ZOL — RR=0,27 (95% CI: 0,10; 0,72); 2 bhadaN=743.

- Zgon- r@nice nieistotne statystycznie w przypadkudej z substancji porownywanej z placebo: KLO —
RR=0,85 (95% CI: 0,72; 1,01); 6 bagaN=1 189, PAM — RR=0,95 (95% CI: 0,82; 1,12); 4l&aia, N=1
376, ZOL — RR=0,93 (95% CI: 0,75; 1,15); 3 badaN=984.

Autorzy przegidu podsumowuwj, iz klodronian, pamidronian oraz zoledroniag w ogélnym ugciu
skuteczniejsze klinicznie hiplacebo w przypadku redukowania lub zapobiegaoigildaniom kostnym u
pacjentow cierpicych na nowotwory ze zdiagnozowachoroly przerzutow kosci. Jednake, substancje te
nie przyczyniaj sie do redukcjismiertelndgci wsrdd tych pacjentow.

Zrodto: AW-42

6.1.2.1.2. Inne odnalezione informacje

Z uwagi na fakt,4 Autorzy przegddu wihczyli do analizy skuteczioi klinicznej jedynie kilka badaRCT

(z ktérych w trzech poréwnywano kwas zoledronowplacebo, w czterech klodronian z placeba wa
jednym pamidronian z placebo), natomiasiczbne do analizy bezpiedmtwa badania obserwacyjne oraz
opisy serii przypadkow i pojedynczych przypadkévelpadzity z niesystematycznego przghyl doniesié
naukowych (dogpnych bada obserwacyjnych) dotygezych osteonekrozy, analitycy AOTM poszerzyli
przedstawiog w przeghdzie podmiotu odpowiedzialnego strategiyszukiwania o badaniaaszej jakdci
(badania bez randomizacji, ale z gglyontrolrg). W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnatezio
tacznie 2 retrospektywne badania kohorowesnej jakdci (Sherer 2007, Spence 2010), ktére spetnialy
kryteria whczenia przedstawione w przedtie systematycznym podmiotu odpowiedzialnego yjatkiem
kryterium randomizacji i uzyskanie co najmniej 1ngtu w skali Jadad za deklarowanandomizagj
(Tabela 14), 1 przegll systematyczny dotygey osteonekrozy (Filleul 2010) oraz uaktualmionersp
przeghdu Yuen 2010r. (ktérego wyniki i wnioski byly jedanagodne z przegtlem Yuen 2008, vgtzonym
do analizy podmiotu odpowiedzialnego). W badaniar8h2007, ze wzgtlu na niewiell liczbe pacjentow
spetniagcych wszystkie wyszczegoélnione kryteriage#enia do badania, przeprowadzonaz¢ager¢ analiz
post-hoc z udziatem wkszej liczby pacjentow spetnigiiych ztagodzone kryteria wdzenia (m.in. wgczono
pacjentow bez przerzutéw dodad).

Tabela 14. Aktualizacja wyszukiwania — charaktepgatdodatkowo wdczonych bada pierwotnych

Badanie Populacja Interwencja Typ Okres N Klasyfikacj | Sponsor
badania obserwacji a badania
Spence | Chorzy na RGK 2z ZOL lub PAM | Retrospekty | ~14-15 392 | ID brak
2010 przerzutami do ké&i | (~ 9 dawek| wne mieskcy
po terapii hormonalnej| leku) kohortowe
Sherer | Chorzy na RGK 2z ZOL lub PAM | Retrospekty | 12 miesicy | 24 D brak
2007 przerzutami do kézi | (min 3 dawki| wne danych
(czesciowo take | leku, max 8-| kohortowe,
przerzuty do innych 12 dawek) jednodrodk
narzdow) po terapii owe
hormonalnej lub pg
orchiektomii
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Odnaleziony przegt systematyczny Filleul 2010, dotycy oceny wysipowania osteonekrozy szki
(zuchwy) podczas terapii bisfosfonianami chorych rakar nie zostat uwzegliniony w analizach
przekazanych przez podmiot odpowiedzialny (pzsxg opracowanie mogto dypublikowane po dacie
ostatniego przeszukiwania baz danych w analizigadc®onej przez podmiot odpowiedzialny - siefipie
2010r.; ponadto w analizie podmiotu odpowiedziatnegrerR czgstasci wyskpowania osteonekrozy
szczki/zuchwy, jako jednego z dziataniepazadanych terapii bisfosfonianami, przeprowadzono arojp 0
niesystematycznanaliz danych). Charakterystyktego opracowania wtérnego przedstawiono w fsadj
tabeli:

Tabela 15. Charakterystyka przgdjh systematycznego odnalezionego w wyniku dodatgoweyszukiwania AOTM.

Przeglad Populacja Interwencja Liczba i rodzaj Klasyfikacj Data
systematyczny wtaczonych bada a badania ostatniego
wyszukiwania

Filleul 2010 Chorzy na raka bezbisfosfoniany | 33  pojedyncze  opisylIA wrzesien

/| z przerzutami, przypadkow, 86  seri 20009r.

osteoporog, u przypadkow, 14

ktérych retrospektywnych  bada

zdiagnozowano kliniczno-kontrolnych, 5

BIOJ* bada prospektywnych 2z

grup kontrolm

* osteonekrogz szczki /zuchwy zwizary z terapy bisfosfonianami zdefiniowano opiegaj sk na poniszych
kryteriach diagnostycznych: obecna w chwili badafiiab w przesziéci) terapia bisfosfonianami; odstetd,
martwicza tkanka kostna wgzxi twarzowej czaszki, obecna > 8 tygodni; brakdristadioterapii szogi.

W ramach przegbu Filleul 2010 przeszukano aPubMed (przedziat czasowy ebj wyszukiwaniem:
styczeér 2003r. — wrzesie 2009r.). Odnaleziono 134 artykuty, gtdwnie opiggjgulynczych przypadkow i
serii przypadkow. \&t6d bada wiaczonych do przegtu, dwa badania z gragontrolrg (prospektywne i
retrospektywne) poréwnywaty e terapie Wwod 62 pacjentébw, pozostate badania dotyczyty
rozpowszechnienia martwicy & szczki/zuchwy i identyfikacji czynnikbw ryzyka tego dzialan
niepazadanego.

Whyniki dotyczace skutecznéci klinicznej na podstawie bada odnalezionych w wyniku dodatkowego
wyszukiwania AOTM:

Tabela 16. Wyniki dotycgce skuteczngi klinicznej — odnalezione badania kohortowe.

Punkt koncowy Badanie | Okres Z0L PAM OR (95% CI)
obserwa | N n/% N n/%
cji
Wystgpienie SRE* w cigu 1 roku| Sherer 1 rok 17 424 7 2129 0,77 (0,11; 5,61)
od podania bisfosfonianu 2007

Wystgpienie SRE** po pierwszej Spence | 14-15 274 | 105/38 | 118 47/4Q 0,94 (0,60; 1,46)
dawce 2010 mies.

Ztamanie po pierwszej dawce 274 38/14 118 25/|20,60 (0,34; 1,05)
Zabieg ortopedyczny po pierwszej 274 | 3/1 118| 6/5 | 0,21(0,05;0,84)
dawce

Radioterapia po pierwszej dawce 274 59/22 118 /122 | 1,20 (0,69; 2,07)
Hiperkalcemia po pierwszej dawce 274 24/9 118 /80 | 1,04 (0,48; 2,24)

* definiowane jako jedno z naglujacych zdarzé: zlamanie patologiczne, koniecdo radioterapii, zabieg
ortopedyczny, uraz kompresyjny rdzeniagdawego.

** definiowane jako ztamania (patologiczne, czaszdyi i tutowia, kaiczyn gornych i dolnych, uraz kompresyjny
rdzenia kegowego), zabieg ortopedyczny, radioterapia, higeetaia.

Jedynie w badaniu Spence 2010 odnotowano znamigatystycznie rinice pomidzy grum ZOL a PAM
przy ocenie punktu Kaowego okrélonego jako zabieg ortopedyczny po pierwszej dalege. Szansa
wystpienia tego punktu kaecowego byta mniejsza w grupie ZOL i stanowita 2E}stzansy w grupie PAM;
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OR=0,21 (95% CI. 0,05; 0,84). W przypadku pozostahpunktow kécowych (czas do pierwszego
powiktania kostnego, radioterapia i hiperkalcemia pierwszej dawce leku) nie odnotowanaznié
znamiennych statystycznie pagmzy ocenianymi interwencjami. Ponaditadne z bada nie dostarczyto
jednoznacznych dowodéw m&eych o wyszaci jednego leku nad drugim w odniesieniu do preyienc
wystapienia SREZrodto: AW-41

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

6.1.2.2.1. Informacje z raportu

Ocere profilu bezpieczastwa przeprowadzono na podstawigazbnych do analizy badd&RCT.

. Bezpieczéstwo zoledronianu w poréwnaniu z placebo
W analizie uwzgjdniono wyniki bada Saad, Ryan 2007 i Satoh 2009.

Tabela 17. Analiza bezpieamwa: zoledronian vs placebo.

Punkt koncowy Badanie EO/I;] EL/A;] RR (95% CI) RD (95% ClI)
Saad 2002* 214/108 208/1270,83(0,70;0,98)| -0,11 (-0,20; -0,01)
Bl Kosci Saad 2002** 218/133] 208/127 1,00 (0,86; 1,16)0.00 (-0.09, 0.09)1
Ryan 2007 19/10 16/6 1,40 (0,65; 3,01) 0,151800,48)
Saad 2002* Ryan 2007# 233/118 224/133 0,8%2(Q,p1) | -0,09 (-0,18; 0,00
Saad 2002* 214177 208 /7y 0,97 (0,76; 1,25) 1-¢;0,10; 0,08)
Nudndaci Saad 2002** 218/115 208/7Y1,43 (1,15;1,77)" 0.16 (0.06, 0.25)"
Ryan 2007 19/0 16/3 0,12 (0,01;2,19)  -0,194000,03)
Saad 2002* Ryan 2007# 233177 224/80 0,93 (Q,.2®) | -0,02(-0,11; 0,06
Saad 2002* 214172 208/72 0,97 (0,75; 1,27) 1-¢;0,10; 0,08)
Zaparcia Saad 2002** 218 /85 208 /72 1,13(0,88; 1,45)" 04Q-0.05, 0.14)»
Ryan 2007 19/2 16/1 1,68 (0,17;16,91) 0,041¢400,22)
Saad 2002* Ryan 2007# 233174 224 /3 0,98 (Q,ZB) | -0,01 (-0,09; 0,08
Saad 2002* 214 /70 208 /53| 1,28(0,95;1,74) 0,07 (-0,016D,
Zmeczenie Saad 2002** 218/ 67 208 /53| 1,21(0,89;1,64)* 0.05 (-0.034p°
Ryan 2007 19/11 16/8 1,16 (0,62; 2,16 0,08 (-0,25; 0,411)
Saad 2002* Ryan 2007# 233/81 224/61] 1,27 (0,96; 1,67) 0,07 (-0,016D,
Anemia Saad 2002* 214 /57 208 /3f 1,50(1,04; 2,16) 0,09 (0,01; 0,17
Saad 2002** 218/60 208 /37 1,55(1,08; 2,22)~| 0.10 (0.02, 0.18)"
Béle missniowe Saad 2002* 214 /53 208/3F  1,39(0,96; 2,02) 0,0D1; 0,15)
Saad 2002** 218/53 208 /37 1,37 (0,94;1,99)" 07Qq-0.01, 0.14)"
Saad 2002* 214/ 46 208/48 1,04 (0,72; 1,50) 0,0,07; 0,09)
Wymiot Saad 2002** 218/64 208/48 1,02 (0,71;1,48)" 090q0.01, 0.17)
ymioty Ryan 2007 19/0 16/2| 0,17 (0,01;3,30)  -0,133200,07)
Saad 2002* Ryan 2007# 233/ 46 224/ 45 0,99 (@,82) | -0,002 (-0,08; 0,07
Ostabienie Saad 2002* 214/ 45 208 /40 1,09 (0,75; 1,80) 0:0D6; 0,09)
Saad 2002** 218 /50 208/40 1,19(0,82; 1,73) 04Q-0.04, 0.11)
Saad 2002* 214/ 43 208 / 36 1,16 (0,78; 1,73) 0:015; 0,10)
Utrata taknienia Saad 2002** 218 /55 208/36 1,31(0,92; 1,88)" 087q0.00, 0.16)"
Ryan 2007 19/2 16/1 1,68 (0,17;16,91) 0,041¢400,22)
Saad 2002* 214/ 43 208 /2f 1,55(1,00;2,41)| 0,07 (0,00; 0,14)
Gomczka Saad 2002** 218/48 208 /27 1,70 (1,10; 2,61)* 0.09 (0.02, 0.16)"
Ryan 2007 19/2 16/2 0,84 (0,13; 5,32) -0,02@300,19)
Saad 2002* Ryan 2007# 233/ 4% 224/p9 1,50 (@%N) | 0,06 (-0,003; 0,13
Obrzk nég Saad 2002* 214/ 41 208 /2y 1,48(0,94; 2,31) 0,081; 0,13)
Saad 2002** 218/48 208 /27 1,70 (1,10; 2,61)* 0.09 (0.02, 0.16)"
Zawroty glowy Saad 2002* 214/ 38 208 /24 1,54 (0,96; 2,47) (00@0; 0,13)
Saad 2002** 218/22 208/24 0,87 (0,51; 1,51)" .03Q-0.07, 0.04)"
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Saad 2002 214/36] 208/3p 1,09(0,71;1,89)  (,0D6; 0,08)
Bicqunka Saad 2002** 218/35| 208/32 1,04 (0,67; 1,62)" 014-0.06, 0.08)"
9 Ryan 2007 19/1 16/4| 0,21(0,03;1,70) -0,204300,04)
Saad 2002* Ryan 2007#  233/3]  224/B6 0,99 (Q&) | -0,002 (-0,07; 0,07)
Saad 2002** 218/38| 208/26 1,39 (0,88; 2,21)" 05-0.02, 0.12)"
BoI Ryan 2007 19/12 16/8| 1,26 (0,69;2,30)  Q;00; 0,46)
Zaburzenia ukladu Ryan 2007 19/6 16/2| 253(0,59:10,83) 0,1900,46)
moczowo-piciowego
Zaburzenia .
nerologiozne Ryan 2007 19/3 16/4| 0,63(0,17;2,41)  -0,093600,18)
Azotemia Satoh 2009 20/0 20/d 1,00 (0,02; 48/090,00 (-0,10; 0,10)
Osg‘;%;i'i‘mza Satoh 2009 20/0 20/0| 1,00 (0,02; 48,09)  0,00L0; 0,10)
Infekcje Ryan 2007 19/1 16/0] 2,55 (0,11; 58,600,05 (-0,10; 0,20)
Zaburzenia uktadu . )
oddechowego Ryan 2007 19/1 16/1| 0,84 (0,06;12,42) -0,011¢; 0,15)
Lysienie Ryan 2007 1970 16/1] 0,28 (0,01; 6,51)0,06 (-0,22; 0,10)

* dawka 4 mg, co 3 tyg.

** poczatkowa dawka 8 mg a nagnie, z uwagi na mdiwos¢ uszkodzenia nerek wprowadzono poprawki do
protokotu badania i zmniejszono dawdo 4 mg, co 3 tygodnie.
A obliczone przez analityka AOTM

# metaanaliza bada

Réznice znamienne statystycznie pedry grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpyishia bélu

kosci (na korzy¢ ZOL w dawce 4mg), nuddoi i obrzku nég (ZOL dawka 8/4 mg w badaniu Saad) oraz

anemii i goaczki (Saad — dawka 4 i 8/4 mg)) placebo. W przypagdzostatych dziataniepazadanych nie
odnotowano rénic znamiennych statystycznie p@izy grupami.

. Bezpieczéstwo pamidronianu w poréwnaniu z placebo

W analizie bezpieczstwa uwzgtdniono wyniki badania Small 2003.

Tabela 18. Analiza bezpieadmwa: pamidronian vs placebo.

Punkt koncowy PNA/'\:: ZL/AH RR (95% ClI) RD (95% ClI)
Anemia 180/ 38 194/ 39 1,05 (0,71; 1,56) 0,010(90,09)
Uczucie zmngczenia 180/ 42 194/ 36 1,26 (0,85; 1,87 0,09800,13)
Bol kosci 180/ 77 194 /75 1,11 (0,87; 1,41) 0,04 (-0084)
Nudndci 180/50 194/ 43 1,25 (0,88; 1,78) 0,06 (-0034)
Utrata taknienia 180/ 42 194 / 44 1,03 (0,71; 1,49 0,01 (-0,08; 0,09)
Zaparcia 180/ 39 194 /40 1,05 (0,71; 1,55 0;0107; 0,09)
Wymioty 180/31 194 /31 1,08 (0,68; 1,70) 0,01,@6; 0,09)
Gorgczka 180/ 33 194/16| 2,22 (1,27, 3,90) 0,10 (0,03; 0,17)
Spadek wagi ciata 180/ 32 194 /22 1,57 (0,999R,5| 0,06 (-0,01; 0,14)
Astenia 180/ 25 194/ 26 1,04 (0,62; 1,73 0,0006; 0,07)
Biegunka 180/ 22 194 /18 1,32 (0,73; 2,37 0;030@; 0,09)
Duszndci 180/ 22 194 /27 0,88 (0,52; 1,48) -0,02 (-0095)
Infekcje drég moczowych 180/ 13 194 /21 0,67491829) -0,04 (-0,09; 0,02)
Zawroty glowy 180/12 194 /10 1,29 (0,57; 2,92 ,020(-0,03; 0,06)

Réznice znamienne statystycznie peddy grupami odnotowano jedynie w odniesieniu doykgz
wystgpienia gogczki (na niekorzy¢ zoledronianu), w przypadku pozostatych dziakaiepazadanych
(anemii, uczucia zgtzenia, bolu kéci, nudndci, utraty taknienia, zapar wymiotdw, spadku wagi ciata
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astenii, biegunki, duszsioi, infekcji drog moczowych, zawrotow glowy) nie ramtowano ranic
znamiennych statystycznie pamzy grupami.

. Bezpieczéstwo klodronianu w poréwnaniu z placebo
W analizie bezpieczstwa uwzgédniono wyniki bada Elomaa 1992, Kylmala 1997, Dearnaley 2003.

Tabela 19. Analiza bezpieamwa: klodronian vs placebo.

KLO PLA

Punkt koncowy Badanie N/n N/n RR (95% CI) RD (95% ClI)
Nudndici / biegunka Elomaa 1992 36/ 3 39/7 0,46 (01186) -0,10 (-0,25; 0,05
Nudndci Kylmala 1997 2819 29/12 0,78 (0,39; 1,55) ,09(-0,34; 0,16)

Dzialania niepgadane | oo naley 2003 155/128  156/82 1,51 (1,27:1,79) | 0,27 (0,17; 0.37)

ogo6tem
Do'egl'v‘;gﬁfigx’fdko"vo' Dearnaley 2003 155/31 156/21 1,49 (0,89; 2,47) 0,07 (-0,02; 0,15)
Zaburz. sercowo- Dearnaley 2003| 155/12 | 156/ 11 1,10 (0,50; 2,41) 0,01 (-0,0879,
naczyniowe

Bole stawdw Dearnaley 2003 155/11  156/10 10148; 2,53) 0,01 (-0,05; 0,06

Duszndci Dearnaley 2003 155/4 156 /4 1,01 (0,26; 3,95) 0,00 (-0,04; 0,04)
Zaburz. ukt. moczowego Dearnaley 2003 155 /3 %6/ 0,60 (0,15; 2,48) -0,01 (-0,05; 0,02)

Wysypka lub swdzenie Dearnaley 2003 155/% 156 /12 2,52 (0,80¢7) 0,02 (-0,01; 0,05)

Zmgczenie [ zte

: Dearnaley 2003| 155/2|  156/4 0,50 (0,09; 2,71) ,0%:@-0,04; 0,02)
samopoczucie

Zaburz. grodkowego | noohaiey o003 155/4|  156/1 4,03 (0,46; 35.61) ,02@0,01; 0,05)
uktadu nerwowego

Hipokalcemia Dearnaley 20038 155/% 156 /|0 11M827; 198,51) 0,03 (0,00; 0,06

Wzrost poziomu Dearnaley 2003 155/2%  156/0 51,33 (3,15; 835,71) 0,16 (0,10; 0,22)

dehydrogenazy
Bole kasci lub ztamania Dearnaley 2003 155/ 156 /|3 @Ba4; 3,19) -0,01 (-0,04; 0,01
Wzmazona potliwaé Dearnaley 2003 155/3 156 /1 3,02 (0,32; 28,71) 0,01 (-0,01; 0,04)
Zawroty glowy Dearnaley 2003 155/ 156/ 0,60%; 5,49) -0,01 (-0,03; 0,02
Bdle glowy Dearnaley 2003 155/ 2 156 /1L 2,018021,97) 0,01 (-0,02; 0,03
Parestezje Dearnaley 2003 155/(1 156 /1 1,05(0®95) 0,00 (-0,02; 0,02
Zaburzenia snu Dearnaley 2003  155/|1 156 /1 (D@B; 15,95) 0,00 (-0,02; 0,02
Niewydolnagi¢ watroby Dearnaley 2003 155/ 1 156 /0 3,02 (0,1255B 0,01 (-0,01; 0,02)
Sphtanie Dearnaley 2003 155/ ( 156 /11 0,34 (0,078 -0,01 (-0,02; 0,01)

Krwawienia (ukt.

sokdkowo-jelitowy) Dearnaley 2003 155/0|  156/1 0,34 (0,01; 8,17) ,0%:@-0,02; 0,01)

Réznice znamienne statystycznie pedry grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpishia
dziatan niepazadanych ogotem i wzrostu poziomu dehydrogenazy, iekonzys¢ klodronianu. Ryzyko
wystpienia wzrostu poziomu dehydrogenazy byto ponadr&fy wiksze w grupie klodonianu w
poréwnaniu z grup placebo, RR=51,33 (95% CI. 3,15; 835,71). W przioa pozostatych dziata
niepazadanych (nudngi, dolegliwaci zotadkowo-jelitowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe, [sbvow,
duszndgci, zaburzenia w obbie uktadu moczowego, wysypka / gdzenie, zmczenie, zaburzenia w
obrebie agsrodkowego uktadu nerwowego, hipokalcemia, bdéléckdub ztamania, wzmmmna potliwaé,
zawroty gtowy, boéle glowy, parestezje, zaburzema, sniewydolné¢ watroby, sphtanie, krwawienia w
uktadziezotagdkowo-jelitowym) nie odnotowano zdic znamiennych statystycznie pagatey grupami.

. Ocena cgstasci wystepowania osteonekrozy szé@/zuchwy

Ocere czstasci wysiepowania osteonekrozy szdi/zuchwy przeprowadzono w oparciu 0 niesystematyczn
analiz danych pochodzych z dokumentacji medycznej pacjentéw leczonycamidronianem,
ibadronianem, aledronianem, klodronianem lub kwassedronowym z rénego typu nowotworami
(szpiczak mnogi, rak piersi, rak ptuc, rak gruczkitakowego). Do analizy wkzono 21 badaklinicznych
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réznego typu oraz 2 przegly systematyczne. W badaniach tych ocenianogpajgte punkty kacowe
odnoszace s¢ do osteonekrozy szg / zuchwy:

- stany zapalne,
- zapalenie szpiku koi szczki i/lub zuchwy,
- zabieg operacyjny Kai szczki, zuchwy lub kdci twarzy.

Wigkszai¢ odnalezionych przez autorow raportu publikacjiofusy serii przypadkow oraz pojedynczych
przypadkéw, natomiast wézone badania obserwacyjne charakterysig niewielky populacy pacjentow
wiagczonych do badania (<500), z wi§iem badania Wilkinson 2007, ktére zostato prze@mdzone na
duzej populacji pacjentéw (14 349 osob ze zdiagnozgwanowotworem, leczonych pamidronianem i/lub
kwasem zoledronowym, do ktérych dobrano grintrolrg w liczbie 28 698 pacjentéw nieleczonych
bisfosfonianami). Obydwie grupy niezrdity sie pomidzy sola w odniesieniu do rodzajéw nowotwordw,
rozktadu pici oraz rozktadu ryzyka zyganego z wygpieniem osteonekrozy ocenianego $eypwo. Okres
obserwacji w badaniu wynosit 9 lat. Osteonekrémsci szczki/zuchwy stwierdzono u 95 pacjentow w
grupie bisfosfonianéw oraz u 38 pacjentéw w grukdatrolnej, wykazano tice istotry statystycznie
pomiedzy grup stosujca bisfosfoniany, a grapkontrolm: HR = 4,94 (95% CI: 3,33; 7,34). Wyniki
dotyczce czstcci wyskpowania osteonekrozy na podstawie pozostatychrbadarano w Tabeli 20.
Przedstawiono wyniki tylko dla tych bataktére dotyczyly raka gruczotu krokowego i dlarch podano
liczbe pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym, u ktéryghtgpita osteonekroza szga (zuchwy).

Tabela 20. Wyspowanie osteonekrozy na podstawie liadiaszej jakdci.

Badanie Typ badania Interwencja N /I. pacj. z

osteonekroa)
Olson 2005 Opis przypadku zoledronian 1/1
Leite 2006 Opis przypadku zoledronian 1/1
Ortega 2006 Opisy przypadkéw  zoledronian 52/6
Frei 2010 2009 Opis przypadku zoledronian 1/1
Eckert 2006 Opisy przypadkow,  aledronian, pamidnomielub zoledronian 5/5
Walter 2008 Przekrojowe ibandronian, pamidroniaedronian 43 | 8**
Lehrer 2009 Opisy przypadkoéw,  zoledronian 1/1
Christodoulou 2009 Retrospektywne zoledronian, dbanian 11/1*
Argon-Ching 2009 Retrospektywne Zoledronian 56/11
Krishnan 2009 Opis przypadku zoledronian 1/1
Junquera 2009 Opisy przypadkéw  zoledronian 212
Chaturvedi 2010 Opis przypadku zoledronian 1/1
Kos 2010 Opisy przypadkéw| zoledronian 5/5
Jung 2010 Seria przypadkoéw zoledronian N=42; ibamdn N=2; 56 / 56

pamidronian N=1

* zoledronian
** 5 pacjentéw otrzymywato zoledronian, pozostakzenie skojarzone z innymi bisfosfonianami
A 3 pacjentéw otrzymywato zoledronian, 1 pacjeetabnian, 1 pacjent zoledronian + pamidronian

W przeghdzie Woo 2006zebrano w sposob systematyczny wszystkie baddiniazne (368 przypadkow,
30 publikaciji) dotycgce oceny wyspowania martwicy kéci szczki lub zuchwy podczas terapii
bisfosfonianami u pacjentéw z rakiem piersi, ptmeacicy, jajnika, nerki, chorabPageta, biatacak
szpiczakiem, RGK z przerzutami do $§kg innymi nowotworami (nie wymieniono), Osteopaoz
Przeszukano bazpMedline i PubMed (przedziat czasowy etyj wyszukiwaniem: 1966 — 31.01.2006).
Autorzy tego przegdu stwierdzili, #:

- martwica kdci szczki/zuchwy jest silnie zwizana ze stosowaniem aminobisfosfonianow,

- 94% pacjentow z martwickosci szczki/zuchwy byto leczonych zoledronianem lub pamidronman85%
pacjentow chorowato na uogélnionego raka pierssizficzaka mnogiego,

- u chorych na raka chorobogéona martwie kosci szczki/zuchwy wynosi od 6 do 10%,

- u okoto 60% pacjentow martwicadad szczki/zuchwy wysapita u pacjentow, u ktérych wykonano zabieg
stomatologiczny (np. usuniecieckie) w celu leczenia infekcji, gau pozostatych 40% pacjentéw
prawdopodoba przyczyry byty urazy i infekcje,
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- u chorych na RGK z przerzutami doskbmartwica kdci szczki/zuchwy wysgpita u 23 oséb (6,2%),

- klodronian nie powoduje martwicy &a szczki/zuchwy,

- ryzyko wystpienia martwicy kéci szczki/zuchwy jest znacznie wgze u pacjentow przyjmagych kwas
zoledronowy w poréwnaniu do innych bisfosfonianéwoknie w czasie, prawdopodobnie z powodu
dtugiego okresu péttrwania leku,

Do drugiego z odnalezionych przedgbw systematycznychWalter 20100 wiaczono 27 publikacii
raportupcych epizody lub emstasé wyskpowania osteonekrozy szdd/zuchwy. Spérdd wlczonych
publikacji, 17 bada dotyczyto pacjentow ze szpiczakiem mnogim, 11 ergth z rakiem piersi a 5 batla
dotyczyto ngzczyzn z rakiem gruczotu krokowego. Epizody martwszgzki/zuchwy raportowano u 10,3%
pacjentdw z nowotworem gruczotu krokowego.

Zrodto: AW-40, 42

6.1.2.2.2. Inne odnalezione informacje
Dodatkowe wyszukiwanie AOTM

W przeghdzie systematycznym Filleul 2010 odnalezionym w iyrdodatkowego wyszukiwania AOTM,
przedstawiono dane z publikacji opigzych ponad giciokrotnie wiksz liczbe przypadkoéw pacjentow z
osteonekrog szczki niz w przeghdzie Woo 2006, uwzgltinionym w analizie podmiotu odpowiedzialnego.
Wzrost liczby pacjentéw z BIOJ jest prawdopodobsi®wodowany tym,zi w ostatnich latach estasé
wystepowania BIOJ oraz jej rozpoznawanie bardzo wzroga.porownaniu do przegllu Woo 2006
stwierdzono, 2 wzrosta liczba przypadkéw BIOJ spowodowanych prekgtrakog dentystyczn. Autorzy
przeghdu stwierdzili, #:

- wérod pacjentow z osteonekepszczki (BIOJ) chorzy na RGK z przerzutami stanowili 9%zystkich
pacjentéw z nowotworem i BIOJ. \kiszai¢ (43% przypadkdw) stanowili pacjenci ze szpiczakranmogim
oraz rakiem piersi z przerzutami (32%),

- 88% pacjentéw, u ktorych wygtita BIOJ (1 694) byto leczonych bisfosfonianamdpaanymi daylnie,
53% z nich otrzymywato zoledronian, 27% pamidroniarezoledronian, 19% pamidronian i niewielki
odsetek (brak danych) risedronian lub alendroniaoledronian.

W pozostatych publikacjach odnalezionych w wynilazszerzonego wyszukiwania AOTM, jedynie w
badaniu Spence 2010 raportowano informacje datgzoceny bezpiecastwa: pomgdzy grupami
terapeutycznymi nie stwierdzono zrdc znamiennych statystycznie w oceniegst@ci wyskpowania
zgonoéw.

Tabela 21. Ocena bezpieézéwva, badanie Spence 2010.

Punkt koncowy Badanie Z0L PAM OR (95% CI)*
N n/% N n/%

Smiertelngé Spence 2010 274 155/ 57 118 58/49 1,35 (0,88)2

W badaniu Spence 2010 ocenianozéakpogorszenie czynda nerek (zdefiniowane jako dwukrotne
zwiekszenie normalnego poziomu kreatyniny wyngego <1,4 mg/dl), jednak nie odnotowananié
znamiennych statystycznie pagzy grupami w odniesieniu do tego punktui&owego.

Zrodto: AW-41

Drug Safety Update, Latest advice for medicines usg The monthly newsletter the Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency and the Commision on Human Medicines, Volume 3, Issue 9
April 2010

Odnotowano doniesienia ziane z kwasem zoledronowym podawanyniytide i jego wplywem na
pogorszenie funkcji i niewydolgoi nerek, zwlaszcza u pacjentow z warejsz dysfunkcy nerek lub
innymi czynnikami ryzyka. Funkcje nerek powinnychyonitorowane u wszystkich pacjentow przeddga
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dawks kwasu zoledronowego oraz po zastosowaniu leku Gb @ zwikszonym ryzykiem tego typu
zaburzé. Pacjenci powinni by réwniez odpowiednio nawodnieni przed tergapiStosowanie leku u
pacjentéw z powaym pogorszeniem funkcji nerek nie jest rekomendmyale mge by rozwaone w
przypadku hiperkalcemii spowodowanej guzemgli j&orzysci przewyszap ryzyko. Zalecana dawka
preparatu Zometa u pacjentow ze zdrowymi nerkammosy4 mg i powinna lyzmniejszona w przypadku
stabego do umiarkowanego ufexizenia funkcji nerek. Zometa w terapii raka réstjrekomendowana w
przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny <30 mib/m powinna by rozwazona tylko w przypadku
leczenia hiperkalcemii w terapii pacjentdw z nowotem z powanym upaledzeniem funkcji nerek po
ocenie ryzyka i korZci terapii. W przypadku pacjentéw, u ktérych rasie pogorszenie funkcji nerek w
trakcie terapii, podawanie preparatu Zometa powiapet& zatrzymane i wznowione, kiedyegéenie
kreatyniny w surowicy wrdci do 10% powsj linii bazowej. AW-49

Prescrire 2009 drug review, Rev Precrire, January @10, 29 (314); 893

Zoledronian stosowany w zapobieganiu ztamaniomopstetycznym u rgrczyzn, wystawia ich na ryzyko
wystapienia licznych dziata niepazadanych, zwtaszcza zabufzezynndci nerek. Kliniczna korz¢ ze
stosowania tego leku nie zostatagdbtidowodniona. W praktyce lepiej stos@vseodki nielekowe AW-50

CHMP Assessment Report on Bisphosphonates and Osteszrosis of The Jaw, European Medicines
Agency, London, 24 September 2009

Ryzyko wysgpienia martwicy kéci szczki jest znacgco wyzsze u pacjentéw przyjmagych daylnie
bisfosfoniany w terapii raka hiu pacjentow przyjmagych bisfosfoniany doustnie w leczeniu osteoporozy
lub choroby Paget’a. Ryzyko rozwoju martwicyskbszczki zwigzane z bisfosfonianami przyjmowanymi
doustnie wydaje siby¢ niewielkie. Ryzyko jest rowniewi¢cksze w przypadku pacjentéw z inwazyjnymi
zabiegami stomatologicznymi. Jednagie wskazano na brak badaad poszczegodlnymi bisfosfonianami i
ocen ryzyka wywotania przez nich martwicyskbszczki. Zaleca s} regularne badania stomatologiczne
(przed i w trakcie terapiilAW-51

Corticosteroid-induced osteoporosis: no benefit, RePrecrire, December 2009, 29 (314); 893

Brak jest pewnych dowodéw na tee u pacjentow otrzymagych diugoterminow kortykosteroidowy
terape, kwas zoledronowy (Aclasta) zapobiega zlamaniona pbdstawie wynikéw badania RCT
stwierdzonoze po roku terapii kwas zoledronowy powodowatksizy wzrost gstasci mineralnej kéci w
poréwnaniu do kwasu risedronowego, jedmalkzstas¢ wyskpowania ztama w obu grupach byta na
poziomie okoto 2%. Dziatania niepglane wysfpowaty czsciej w grupie kwasu zoledronowego (77% vs
67%), przy czym byly to gtownie: gtdwnie nadwtiaos¢ w miejscu podania i arytmia serca, w tym
migotanie przedsionkOwAW-52

Renal failure caused by drugs, Rev Precrire, Janugr2009, 29 (309); 506-510
Bisfosfoniany, zwlaszcza kwas zoledronowy mpgwodowa niewydolnaé¢ nerek AW-53

Drug Safety Update, Latest advice for medicines usg The monthly newsletter the Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency and the Commssion on Human Medicines, Volume 1, Issue
12 July 2008

Wyniki bada klinicznych wskazuj na wzrastajce ryzyko wysfpienia migotania przedsionkéw (u kobiet)
Zwigzane ze stosowaniem kwasu zoledronowego (Aclakia@su pamidronowego i prawdopodobnie
alendronowego. Bilans kor&si i ryzyka pozostaje korzystny dla bisfosfonian@w-54
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Bisphosphonates and atrial fibrillation - risk update, Prescriber Update 2009; 30(1):1

Nie potwierdzono wyranego zwjzku pomedzy stosowaniem bisfosfoniandéw a wystwaniem migotania
przedsionkéw. Tylko w jednym poprawnie zaprojektowa badaniu obserwacyjnym, w ktérym
uczestniczyly kobiety, u ktérych stwierdzono migoea przedsionkéw, nie odnotowano zkszonego

ryzyka po zastosowaniu doustnie etidronianu i aeménu.

Ostatnio opublikowane dowody potwierdzagpwiazek pomgdzy infuzjami kwasu zoledronowego i
migotaniem przedsionkéw u kobiet z osteopardryzyko byto o 0,6-0,7% wgze ni dla placebo, (u 1,3%
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym odnotovwmveazne migotanie przedsionkOwAW-55

Bisphosphonates and atrial fibrillation, Rev Precrie, January 2008, 28 (291); 23

Stosowanie kwasu zoledronowego w zapobieganiu Harsgeoporotycznych u kobiet ye sk z ryzykiem
wystgpienia migotania przedsionkow. Zidentyfikowane arkh ryzyka obejmuj podeszlty wiek,
niewydolng¢ serca, wczaiejsze stosowanie bisfosfoniand-56

Osteonecrosis of the jaw due to bisphosphonates,\Rerecrire, October 2007, 27 (288); 747-749

Martwica kaci zuchwy jest gtownym dziataniem niepglanym, jakie mge wystpi¢c po leczeniu
bisfosfonianami (gtéwnie kwasem pamidronowym i dotsnowym) duo czsciej wyskpuje u pacjentow z
nowotworem (od 5% do 11%) w poréwnaniu z pacjentamsteoporag Ryzyko jej wysipienia wzrasta z
czasem trwania terapii. Zaprzestanie stosowanfadfenianow i operacja rzadka skuteczne, stl zaleca
sie informowanie pacjenta o ryzyku wypienia tego dzialania niepgdanego i cgste kontrole
stomatologiczneAW-57

Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Volume 2, Number 1, February 2005

U 99 os6b odnotowano powse komplikacje po leczeniu bisfosfonianami (martwimsci szczki).
Wiekszas¢ z nich dotyczyta podawanego atnie pamidronianu (Aredia, Pamisol) i/lub zolediamu
(Zometa) w terapii raka, kilka wygiito po terapii podawanym doustnie aledronianemséfmax) lub
risedronianem (Actonel) w leczeniu osteoporad¥y-58

Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Volume B, Number 5, October 2007

Raportowano kilka przypadkéw uszkodzenia lub nievigdici nerek po terapii pamidronianem i
bisfosfonianami podawanymi doustnie: risedroniamehedronianem, a tak kwasem zoledronowym (31 z
ogolnej liczby 268 zgtoszedla tego leku, z ktérych 16 dotyczytlo niewydaloionerek, z& 15 ich
uszkodzenia, zazwyczaj ostre, jednak w wielu prdikpah wydawato nie mée zwigzku z podaniem
dozylnym). Kwas zoledronowy byt jedynym podejrzanymzdarzenia lekiem w przypadku 20 na 31
zgtoszé. Srddmiazszowe zapalenie nerek opisano w 3 zgtoszeniachrz&dia wysipity pomiedzy 1 i 3
miesgcem po rozpoexiu terapii kwasem zoledronowym. Kwas zoledronowy &tosowany w terapii
szpiczaka mnogiego (13 przypadkdéw), raka piersir@ia gruczotu krokowego (4), czerniakastiteego,
osteoporozy, przerzutdw do 4@ i zapalenia szpiku (po 1 przypadku). W Charajdgrce Produktu
Leczniczego znajdujsie ostrzeenia dotyczce potrzeby monitorowania funkcji nerek i stosowsaleku u
pacjentéw z wczmiejszymi uszkodzeniami nerek. Zebrane raporty wskaze pogorszenie funkcji nerek
lub ich niewydolné¢ maze wystpi¢ czesciej u pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym wopmaniu

z innymi bisfosfonianami. Wiele raportéw opisywadacjentow, ktorym podano lek mimo wénejszych
problemow z nerkami a tag& zastosowania kwasu zoledronowego u pacjentowezakiem mnogim, co
réwniez maze zaburza obraz sytuacjiAwW-58
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Zoledronic acid. Just a me-too: no advance in hypeelcemia or malignancy; Prescrire International
October 2002/Volume 11, N 61

Brak jest przekonggych dowodow na tozikwas zoledronowy jest bardziej skuteczny lub bezpiiejszy
niz kwas pamidronowy w leczeniu hiperkalcendiiV-25

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Nie odnalezionozadnych dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére powitnyy wiagczone do analizy
ekonomicznej

Zgodnos¢ z wytycznymi
Analiza ekonomiczna jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Poziom wiarygodndci

- w modelu pominjto powiktania kostne: hiperkalcegni zwickszenie zuaycia srodkow przeciwbdlowych,
uzasadniajc to tym, & nie zostaly one uwzglinione we wdczonych do przegtlu systematycznego
badaniach RCT dotygeych efektywnéci klinicznej kwasu zoledronowego (nie poszukiwdraala nizszej
jakosci);

- dane dotycgre czstasci wystepowania osteonekrozy oparto na wynikach niesystgrmnaego przegtu
bada obserwacyjnych;

- danych dotycxcych odsetkdw pacjentow ze zdarzeniami kostnymi paszukiwano na drodze
systematycznego przegu bada (nie podano kryteriéw wyboru publikacji);

- informacje odnénie czasu antybiotykoterapii w stanach zapalnycbcikbwarzy uzyskano z witryn
internetowych (nie podano adres6w stron www);

- przy okrdlaniu odsetka pacjentow z poszczegolnymi typamiannmekrotycznych kei szczki (stan
zapalny keéci szczki, operacja na Ikaiach twarzy) nie rinicowano efektow zdrowotnych dla
poszczegolnych bisfosfoniandéw uzasadytap brakiem danych w tym zakresie.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Autoréw analizy

. »Z€ wzgledu na brak badaporéwnujcych bezpérednio wytypowane w analizie substancje oraz
brak maliwosci dokonania poréwnania gedniego tych substancji w ramach przegl
systematycznego spowodowany niejednorodnymi okrieshserwaciji oraz odmiennymi definicjami
punktéw kacowych, prezentowane wyniki porOéwnania zoledronianuklodronianem oraz
pamidronianem naky traktowa z duza ostraznoscia.”;

. ~Skuteczngé i bezpieczastwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawiynikdw
bada klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonpgzeghdu systematycznego. (...)
Badania kliniczne wczone do przegtlu systematycznegog shadaniami eksperymentalnymi,
natomiast efektywni@ praktyczna stosowanych technologii z@or@ni¢ sie od efektywnéci
eksperymentalnej. Rdice te mog wptyna¢ na wyniki analizy.”;

. Nie uwzgkdniono utraty ayteczndci spowodowanej wyspowaniem dziakk niepazadanych
(utrata uyteczndci zwigzana z anemizalezy od stopnia tego dziatania nieggdanego, ktérego nie
okreslono w badaniu RCT dla zoledronianu, ponadto ni@mabekiono informacji dotyezych
wspotczynnikdw okréajacych jaka¢ zycia pacjentdéw z osteonekegdz

. .Niezmiennag¢ utraty wyteczngci w czasie”;

. .Efekty leczenia raportowane w badaniach klinicamydotyczce powiktax kostnych ogotem,
ktore wykorzystano w niniejszej analizieznity sie pod wzgédem definicji samych powikig;
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. ~Wskazniki uzyteczndci uzyskano na podstawie danych zawartych w badaiidzynarodowym,
gdyz nie odnaleziono badaa populacji polskiej w tym zakresie”;

. .Koszty bezpérednie zwjzane z leczeniem powikda kostnych i dzialA niepazadanych
oszacowano wykorzystg schematy zaopatrywania poszczegoélnych schaaproponowane przez
specjalistbw na drodze konsultacji eksperckich omazoparciu o literatur fachowg. Istnieje
mozliwo$¢, ze zaproponowane przez specjalistbw schematy lexzgni lzdg zgodne ze stanem
odpowiadajcym ogdlnopolskiej praktyce. Koszty leczenia, oswgane w oparciu o tak
zdefiniowane schematy, mg@gatem odbiegaod kosztéw rzeczywistych”;

. Koszty podawania lekdéw, monitorowania i dawkowardazacowane w oparciu 0 schematy w
analizie, mog odbiegé od kosztow rzeczywistych;

. Charakterystyka populacji wigiowej oparta na danych z rejestrundkiego mae nie odpowiada
charakterystyce populacji polskiej;

. .Krzywe opisupce czas wolny od powikfa kostnych oraz przgcie catkowite opracowano
wykorzystupc odpowiednio - badanie kliniczne dla zoledronianaz rejestr diski Norgaard 2010.
Brak polskich badaepidemiologicznych w tym zakresie, opigtyjch historé choroby pacjentow w
Polsce pozostaje powaym ograniczeniem niniejszej analizy.”

Zrodio: AW-26, 48
6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.2.1. Informacje z raportu

Celem dostarczonej przez podmiot odpowiedziabmalizy ekonomicznej byta ,ocena optacaiciaterapii
zoledronianem w poréwnaniu z klodronianem i pamiiaoem u pacjentoéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do k&i.”

Zatozenia analizy: Przeprowadzono anatizkosztow-uyteczndci, przyjmupc, ze efekty zdrowotne
komparatorow $ identyczne jak dla braku leczenia (brak dowodéw gskateczné¢ klodronianu i
pamidronianu w poréwnaniu z placebo). Popuylatpcelowg stanowili pacjenci z nowotworem gruczotu
krokowego z przerzutami do &, u ktorych wysipuje ryzyko powiklia kostnych. Analiz
przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnikprzypadku wspétptacenia przez pacjenta za leki
(ptatnik publiczny NFZ + pacjent) przy zakmniu 10-letniego horyzontu czasowego (odpowigmanu
calemu okresowizycia pacjenta). W analizie wyznaczono liezbyskanych latzycia skorygowanych
jakoscia (QALY) dla porownywanych schematoéw oraz disgozycia (LY) pacjenta. Opracowano
zmodyfikowany model Markowa z pagoig.

~Wykluczono w niniejszej analizie klodronian podawa dazylnie, finansowany jedynie w ramach
lecznictwa zamkritego, ze wzgldu na jego wskazanie rejestracyjne, jakim jestrkgleemia w przebiegu
nowotworéw z przerzutami do ko, nie z& sama osteoliza w przebiegu nowotworow. Dodatkowo w
jednym badaniu ocenigym skuteczng@ klodronianu podawanego #dgdnie w raku gruczotu krokowego z
przerzutami do k&i (Ernst 2003) nie oceniano punktéwnkowych zwizanych z powiktaniami kostnymi,

w zwigzku z czym niemdiwe byto uwzgkdnienie tego preparatu w niniejszej analizie.”

Charakterystylk populacji oparto na danych z odnalezionych pubjika danych z przegdu
systematycznego. Zatono, ze pacjenci bdg rozpoczyna terapé bisfosfonianami w momencie diagnozy
przerzutow. Skuteczeé i bezpieczastwo ustalono na podstawie przggl systematycznego.
Uwzgledniono nastpujace efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji: cdaswysgpienia powikta
kostnych, wysipowanie dziala niepazadanych (anemia, osteonekroza sk§z Pozostate dzialania
niepazgdane (gagczka, ostabienie, uczucie zozenia, obrgki konczyn, bole mgsniowe, czasowe
dolegliwasci zotadkowo-jelitowe, utrata taknienia, infekcje i innppminkto z uwagi na brak istotnych
statystycznie rinic oraz pomijalnie mate koszty i uteatizyteczndci. Zatazono, ze odsetek pacjentow
przerywajcych leczenie gzie staly w okresie od pierwszego miesi podania lekuzado miesica, dla
ktérego dosipne byly dane dotygze odsetka pacjentéw, ktorzy przerwali leczenielef@ miesice
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leczenia kontynuowaltddzie odsetek pacjentéw zgodny z ostatnhim mash, dla ktérego dogine byly
dane z badania, z wykiem klodronianu, dla ktérego maksymalny czas podawania leku wynosit 3 lata, w
zwigzku z czym zatoano, 2 po 36 miegicu terapii klodronianem przerywa podawanie preparatu.

Uwzgledniono bezpagednie koszty medyczne: koszty ponoszone przez phatnika publicznego oraz pacjentow
(w przypadku wspétptacenia za leki) zmane z zastosowaniem analizowanych preparatow (koszty lekéw i
ich podania), koszty zwzane z leczeniem dzidtaniepozglanych (osteonekroza kosszczki, anemia) oraz

koszty zwjzane z leczeniem powillakostnych (ztamania kgowe i pozaksgowe, kompresja rdzenia
kregowego, radioterapia, operacja chirurgiczna). W analizie nie gdrmgho kosztéw zwizanych z
leczeniem raka gruczotu krokowego takich jak koszty chemioterapii, radioterapii radykalnych,
hormonoterapii oraz orchiektomii. Koszty leczenia dfiatéepozglanych obejmowaty: koszty leczenia
szpitalnego w przypadku wygtienia danego dziatania niepoanego wyznaczone w oparciu o katalog JGP,
koszt przetoczenia jednostki krwi w przypadku leczenia anemii, koszt lekéw przeciwzapalnych stosowanych
w stanach zapalnych széz

Dane dotyczce uitecznog€i poszczegdlnych standéw zdrowia uzyskano z odnalezionych publikacii;
informacje o kosztach lekoéw uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego, z Informatora o lekach
refundowanych oraz odpowiednich Rozpplzeh MZ; dane dotycgce kosztow leczenia powikigkostnych
wyznaczono na podstawie odpowiednich zdren Prezesa NFZ i konsultacji z ekspertami. Dawkowanie
preparatow ustalono na podstawie przegl systematycznego. Zatmio, ze podawanie preparatow w
postaci doylnej nasgpuje podczas wizyt specjalistycznych, natomiast leki w postaci dousinej s
przyjmowane samodzielnie przez pacjentOWycene punktows swiadczér uzyskano w oparciu o
odpowiednie Zargdzenia Prezesa NFZ, natomiast cenaktu NFZ oszacowano na podstawie danych z 51
najwickszych ofodkow w Polsce

Tabela 22. Schematy dawkowania i ceny preparatow.

Substancja| Czestotliwosé podawania Dawka Sr. dawka Cena/ mg Koszt podania /
czynna jednorazowa | miesieczna | substancji czynnej | miesiac (NFZ

ZOL Wlew darylny, raz na 3 tyg. 4 mg 5,78 mg

KLO Doustnie, raz dziennie 2080mg 63 266,67 mg

PAM Wlew dazylny, raz na 3 tyg. 90 mg 130,00 mg

*koszt zwigzany z wizyj u lekarza specjalisty w celu kontroli procesu leczenia i preskrypcji leku, raz na gcmiesi

Pozostate zal@nia uwzgédnione w modelu Markowa:

. Z powodu braku udowodnionej skuteczeidélodronianu i pamidronianu w poréwnaniu do braku
leczenia przyjto, ze ich skutecznosfest identyczna z placebo;

. diugoscjednego cyklu w modelu to jeden migsi
. zoledronian jest podawany raz na 3 tyg. (opcjonalnie raz na 4 tyg.);

. dziatania niepoidane wysipujagce w trakcie terapii danym lekiem oraz koszty i gtrat
uzytecznog€i z nimi zwgzananaliczono kumulatywnie w pierwszym cyklu terapii;

. ustalono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% w skali rocznejyt@aznog£i na poziomie
3,5% w skali rocznej;

. zastosowano korekipotowy cyklu.

Pacjent w modelu mogt znajdodvaic w nastpujacych stanachNo SRE(brak powikla kostnych) SRE
(wystapienie powikta kostnych) After SRE(stan po powiktaniach kostnyghpeath gmier¢). W modelu
uwzgkdniono mokwos¢ przerwania leczenia z powodu wy@ienia dziatd niepozglanych, zlego
samopoczucia iz ze wzgkdu na niesatysfakcjorygy efekt terapeutyczny. Prawdopodatsigva przejc
pomidzy stanami okrdono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera. Prawdopodsbia przeycia
catkowitego i wolnego od powikfaokreslono na podstawie krzywych praeia z bada RCT opisanych w
przeghdzie systematycznym i odnalezionego badania epidemiologicznego.
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Przeprowadzono probabilistyczoraz jednokierunkoyanaliz wrazliwosci, w ktérej przygto nasgpujace
wartasci parametrow:

. roczna stopa dyskontowa roéwna 0%, 5%, 5% dla tkeszi 0%, 0%, 5% dla wynikow
zdrowotnych;

. dawkowanie na poziomie minimalnym na podstawiePICi{poziom maksymalny odpowiadat
wariantowi gtbwnemu);

. uwzgkdnienie efektéw zdrowotnych z wykorzystaniem efekié odniesieniu do poszczegolnych
powiktan kostnych;

. uzyteczngd¢ bazowa;

. bazowa krzywa opisaga czas do wyspienia SRE z rejestru dskiego;

. charakterystyki pacjentow zgodnie z charaktekestyi proby whczanej do badaRCT;

. brak uwzgédnienia przerywania terapii (compliance — off);

. utrata ayteczndci dla anemii i osteonekrozy szézna poziomie 0,1.

Przeprowadzono walidacjiwewretrzng, zewretrzng i konwergencji. Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne,
ktore porownano z przeprowadzoanaliz ekonomiczg. Charakteryzuj sic one nislg wiarygodndcia (2 z
nich dosg¢pne byly jedynie w postaci abstraktow), trzecialiaagposiada znaczne ograniczenia (brak danych
dot. zwycia zasobow medycznych u ekBzaci pacjentéw lub gyteczndci). ,Porownanie wynikdw
odnalezionych analiz i rezultatbw modelu wskazupe ndznice w zakresie inkrementalnych efektow
wyrazonych latami zycia skorygowanymi jaki@ia. Wynikaja one najprawdopodobniej z adic w
parametrach okéajacych utrag uzyteczndci w zaleznosci od wystpujacego powiklania kostnego (ndice

w odsetku pacjentéw z przynajmniej jednym SBEi®znaczne i wynikgjz zaimplementowanej w modelu
podwyzszonejsmiertelndgci).” Jednake z uwagi na fakt,ziw analizie dosipnej w postaci petnego tekstu
uwzgkdniono 15-miegiczny horyzont czasowy, wygniecie wnioskéw dotyczeych podobiéstw i
rozbieznosci z analiz podmiotu odpowiedzialnego jest speadlyskusyjn.

Przeprowadzono walidacjzewretrzng analizy w oparciu 0 badanie epidemiologiczne &tejeNgrgaard
2010, ktére zostatloyte przy konstrukcji modelu. Stwierdzona; i(...) W przypadku zastosowania w
modelu rezultatow rejestru do prognozowania czaswykpienia powikta kostnych wyniki analizy tate
zblizone @ do wynikdéw rejestru, natomiast w przypadku zast@sta krzywych zamieszczonych w
publikacji Saad 2002 (wariant gtdbwny analizy), wWkinianalizy dotycace skumulowanego odsetka
pacjentow z powiktaniami kostnymi 5 lat po diagreoznacznie odbiegapd wynikow rejestru. Wynika to
najprawdopodobniej z charakterystyk populacji wzdsan z bada — wyniki prezentowane w ramach
publikacji Ngrgaard 2010 obejmowaly nowo zdiagnoaoych pacjentéw, u ktorych nie wyptty
wczesniej powiktania kostne, natomiast do badania Saadaano take pacjentow, ktorych historia choroby
obejmowala takie zdarzenia, co imozwiksza& prawdopodobigstwo powtérnego powikfania kostnego”.
Wplyw wykorzystania krzywej z badania Ngrgaard 20B0kaicowe wyniki analizy testowano w ramach
jednokierunkowej analizy weiwosci.

Wyniki analizy ekonomicznej
Ocena kliniczna

Tabela 23. Wyniki oceny klinicznej dla poréwnareaapii zoledronianem z teragilodronianem/pamidronianem.

Terapia QALY (95% CI) LY (95% CI)
Kwas zoledronowy 0,6981 (0,2221; 1,61717) 1,1784582; 1,2013
Kwas klodronowy / pamidronowy 0,6724 (0,2039; 1, K78 1,1578 (1,1390; 1,1771)
Rdéznica (kwas zoledronowy vs klodronowy| / 0,0257 (0,0063; 0,0537) 0,0206 (0,0056; 0,0367)
pamidronowy)

Stosowanie zoledronianu zamiast klodronianu / pemnidnu pozwala uzyskadodatkowo 0,03 QALY
(95%CI: 0,01; 0,05). W przypadku LY stosowanie dobmianu zamiast klodronianu / pamidronianu
pozwala uzyskadodatkowo 0,02 LY (95%CI: 0,01; 0,04). Rezultagystotne statystycznie.”
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.Brak roznic w QALY pomigdzy pamidronianem i klodronianem wynika z braku istath@datystycznej
parametrow efektywna$ charakteryzujcych te substancje (a zatem efektywndé&kdéw pozostaje na
poziomie braku leczenia).”

Ocena ekonomiczna

Tabela 24. Koszty stosowania poszczegoélnych terapiiavamnim horyzoncie czasowym [PLN] — NFZ + pacjent.

Kategoria Kwas zoledronow Kwas klodrono Kwas pamidronow:

Koszty lekow

Koszty podania lekow

Koszty zwiz. z powiklaniami kostnymi

Koszty zwiz. z dziataniami niepadanymi

Koszty catkowite

»W dozywotnim horyzoncie czasowysredni koszt z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ
+ pacjent w przypadku wspoéiptacenia za leki) ponoszony na leczenie jednego pacjenta kwasem

zoledronowy W przypadku terapii kwasem
klodronowym jest on réwn Z kolei koszt terapii kwasem
pamidronowym wyno

Tabela 25. Wyniki oceny ekonomicznej.

Poréwnywane terapie Roznica w kosztach catkowitych ICER [PLN/QALY
Zoledronian vs klodronian
Zoledronian vs pamidronian

,Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania zoledronianu zamiast klodronianu wynosi

Analiza probabilistyczna

o(...)

Jednokierunkowa analiza wraziwosci

. Zoledronian vs klodronian

W przypadku wikszogi zmienianych parametrow zanotowano odchylenia od $@rtGER uzyskanej w
analizie gtéwnej rgdu £12%. Najwgksze zmiany zaobserwowano dla zafoz

- dawkowanie na poziomie minimalnych dawek z BalR&T: spadek o 49%;

- uwzgkdnienie efektow zdrowotnych wykorzysigj wyniki dot. skutecznad w odniesieniu do
poszczegollnych powikiekostnych: spadek o 26%;

- brak uwzgtdnienia przerywania terapii: wzrost o 122 | | | Q@b . )

. Zoledronian vs pamidronian

W przypadku wikszoci zmienianych parametréw zoledronid NG @ Ro:

odnotowano w przypadku zaley.
- dawkowanie na poziomie minimalnych dawek z tise€T: ICERJGNzN
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- brak uwzgdnienia przerywania terapii: |CE ||| | |Gz
Zrédto: AW-26

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM
Zgodnosé z wytycznymi AOTM
- populacg badang stanowj tylko pacjenci z RGK i przerzutami do kabs

- w celu oszacowania zakresu wpltywu technologii na éudie przedstawiono scenariusza minimalnego i
maksymalnego;

- przedstawiono jedynie scenariusz istugj (finansowanie preparatu w ramach chemioterapii
niestandardowej) i nie oszacowano inkrementalnej zmiany wydatkéw publicznych.

Ograniczenia analizy

Autorzy zatoyli, iz preparat Zometa bigie finansowany jedynie w leczeniu raka gruczotu krokowego z
przerzutami do kad, podczas gdy uzyskane przez AOTM dane z NFZ wskazujkoszty refundacji

preparatu Zometa w tym wskazaniu starnpakoto ||| | | | | I ponoszonych przez platnika
na refundag tego preparatu w ramactwi@dczenia chemioterapia niestandardowa (dane na rok 2010).

Ograniczenia analizy podane przez Autoréw:

. Liczebnos¢ populacji docelowej okéono korzystajc m.in. z badania epidemiologicznego
opartego na dunskim rejestrze nowotworowym. Z uwagi ha prawdopodobrieeréz diagnostyce i
monitorowaniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wygihice medzy Polsky i Danig
uzyskane dane epidemiologiczne mpog niepetny sposob odzwierciedlgprzebieg choroby w
populacji polskiej. Z drugiej strony jednak pawsyge zrodto informacji pozwala w precyzyjny
sposOb wyznaczyprawdopodobigstwo wysapienia przerzutdbw w okénym czasie od diagnozy
raka. Ponadto nie odnaleziono innych bagezeprowadzonych na tak akj prébie pacjentow,
obejmupcej ponad 23 tys. chorych, co powoduje stanowi ono najlepsze deste zrodio
informacji o przebiegu choroby.

. Przyjete w analizie zatcenie, i prawdopodobigstwo wystpienia przerzutéw do ko po uptywie
9 lat od diagnozy nowotworu meav niewielkim stopniu wptynaéa niedoszacowanie liczelseo
populacji docelowej, brak jest jednak jakichkolwiek danych poze@tah okréli¢ ten parametr w
bardziej precyzyjny sposéb. Jednagie wnioskujc na podstawie wykresu opigsoggo
skumulowane prawdopodoliwo wystpienia przerzutow do ke w zalenosci od czasu
rozpoznania RGK autorzy stwierdzili, §zansa na wysgpienie przerzutow ponad 9 lat od diagnozy
jest niska.

. Nie odnaleziono wiarygodnych danyéwiadczcych o odsetku pacjentdw z rakiem gruczotu
krokowego rozpoczynagych leczenie bisfosfonianami po zdiagnozowaniu u nich przerzutow do
kosci. Przygto wigc konserwatywne zatenie, ze wszyscy tacy pacjenci rozpoczyndgrape
bisfosfonianami mafg na celu zmniejszenie wygtowania powikta kostnych.

. W zwiazku z ograniczonym dagiem do kwasu zoledronowego poza programem terapeutycznym
chemioterapii niestandardowej pretgj konserwatywne zatenie, ze NFZ w catoéi pokrywa
leczenie kwasem zoledronowym pacjentow z RGK z przerzutami @a kos

. Oszacowane w analizie koszty nie obepmamiany terapii bisfosfonianami. Przig¢ zostalo
zalozenie,ze pacjent, ktéry przerwat leczenie jednym lekiem nie kontynuuje terapii preparatami z tej
grupy. Praktyka kliniczna mezodbiegéa od zatoen, jednake ze wzgddu na niepotwierdzong
skutecznos¢lekdw (pamidronian, klodronian) prawdopodatsivo, ze po niepowodzeniu terapii
jednym z preparatow pacjenci rozpocteazenie kolejnym wydajesbyc niewielkie.
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. Uwzgledniono prognogz liczby pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem gohe krokowego
pocawszy od 2002 roku, odsetek pacjentow przergexh terap oraz zgony. Zalmno, ze
wptyw na wyniki analizy pacjentow, u ktorych przety zdiagnozowano przed rokiem 2002 jest
zaniedbywalnie maty.

. Odsetki pacjentéw przerywgjych terapi w kolejnych miegjcach modelowano w oparciu o
wyniki bada klinicznych, co mee nie by zgodne ze standardgwraktylg leczenia w Polsce.

. Udziaty kwasu zoledronowego w leczeniu pacjentorakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kasci wyznaczono metedkalibracyjra, uwzgkdniagc dane sprzedawe z okresu od stycznia
2006 do padziernika 2010 roku i prognozma okres od listopada 2010 do grudnia 2015 roku.

. Prognoz wielkosci sprzeday przeprowadzono w oparciu o dane od stycznia 2@0fadziernika
2010 przy zaleeniu, ze calkowita sprzedapreparatu dotyczy pacjentdw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do $a.

. Zalozono, ze udzialy kwasu zoledronowego u nowozdiagnozowangabjentow g stale w
kolejnych latach w okresach 2002-2008 oraz 200%20% roku 2009 zatmno wzrost udziatow
kwasu zoledronowego.

. Udzialy pamidronianu i klodronianu wyznaczono w imna o dane sprzedawe z lat 2006-2010.
Zatozono, ze wyznaczone udzialy dawek migsinych g rowne odsetkom pacjentow
rozpoczynajcych leczenie jednym z wymienionych preparatow vpypacji nieleczonej kwasem
zoledronowym.

Zrodio: AW-11, 48
6.3.2.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.2.1. Informacje z raportu

Cel analizy: oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika wypezlku podjcia decyzji o dalszym
finansowaniu w ramach chemioterapii niestandardokweisu zoledronowego w leczeniu pacjentow z
rakiem gruczotu z przerzutami do b Obliczenia wykonano jedynie dla scenariuszatazdgcego,ze
kwas zoledronowy dmzie nadal finansowany wadznie w ramach chemioterapii niestandardowej. Eray;j
przy tym brak meliwosci finansowania przez pacjenta terapii zoledroniane

Populacg docelows stanowsy pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z przerzutaoi kasci. Analizg
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publiczne@i=4) oraz poszerzonej perspektywy platnika
publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspotptaaea leki) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowanie wiellei populacji oparto na danych pochadgch z bada epidemiologicznych oraz
krajowego rejestru nowotworow. Uwzginiono chorych na raka gruczotu krokowego zdiagn@atch
poczawszy od roku 2002 (dane polskie). Z uwagi na brakygdh dotycacych stosowania bisfosfonianéw u
pacjentow w analizowanym stadium raka gruczotu &vedgo zat@aono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynaj
leczenie tym rodzajem terapii po zdiagnozowaniveprutow do kéci. Prognozowana liczba pacjentéw
leczonych bisfosfonianami w latach 2011-2015 wyaias] 2 349 — 2 618 oséb w podstawowym wariancie
analizy. W celu precyzyjnego modelowania umiersthoraz odsetka pacjentdw przerya@jch terap w
zaleznosci od czasu od diagnozy przeprowadzono agaymulupca przebieg choroby u pacjentéw z RGK
z przerzutami do kmi w 14-letnim horyzoncie czasowym (maksymalna dagtrwania terapii
uwzgkdniona w niniejszej analizie wynosi 14 lat: 20022]) na podstawie zmodyfikowanego modelu
Markowa z paniicig. Czas leczenia bisfosfonianami oszacowano na awéstlanych z badaRCT.

Tabela 26. Prognozowana liczba pacjentow leczobjsfbsfonianami w latach 2011-2015 (wariant podsiaw).

Rok 2011 2012 2013 2014 2015

Kwas zoledronowy 34( 35 369 378 385
Kwas pamidronowy 952 980 1004 10P6 1045
Kwas klodronowy 1 056 1108 1143 1168 1189
tacznie 2 349 2 445 2516 2572 2 618
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Udzialy poszczegdlnych preparatow w terapii raka gruczotu krokowego z przerzutamicdenyasaczono
metodakalibracji, w ktorej wykorzystano dane o sprzgdapakowa poszczegolnych preparatow w Polsce
w latach 2005-2010. Przyp dwa schematy wypierania pozostatych interwencji (klodronianu i
pamidronianu). Zatano, ze catkowita sprzedakwasu zoledronowego obejmuje wgknie wskazanie w
leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami dockadatomiast liczba pacjentow z przerzutami do
kosci w przebiegu innych nowotworéw leczonych kwasem zoledronowydzib¢znikoma. W analizie
rozwazono przypadki,ze kwas zoledronowy lokzie zasipowat zarowno pamidronian jak i klodronian
proporcjonalnie do ich udziatbw w roku 2009. Z uwagi na fakt,zarobwno kwas zoledronowy jak i
pamidronowy g podawane w postaci dghej, natomiast klodronian podawany jest w postaci doustnej w
analizie wraliwosci rozwaono wariant, w ktorym kwas zoledronowy w pierwszej kolejhaastpuje
pamidronian a nagbnie klodronian.

Uwzgledniono wydatki ponoszone na bisfosfoniany (kwas zoledronowy, pamidronian i klodronian), koszty
podania lekow, koszty leczenia powiktkostnych oraz dziataniepozglanych.

Dawkowanie preparatow przyp w oparciu o badania kliniczne odnalezione w ramach przeprowadzonego
przeghdu systematycznego. Zalwmio, ze leki podawane dginie wymagay kazdorazowej wizyty
ambulatoryjnej w celu ich aplikacji, podawanie leku w postaci doustngiewst natomiast z wizyt
obejmupca wytacznie preskrype preparatu. W analizie zalouo, ze wizyty te odbywaj sie raz na trzy
mieshce (zatodno,ze w przypadku kwasu zoledronowego odbywaosio w ramach wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z wykonaniem, w przypadku klodronianu i pamidronianu ¢rzygatoznie, ze koszt podania

leku odpowiada kosztowi wizyty specjalistycznej. Pgiyj przy tym warté¢ srednp dla swiadcze
onkologicznych i urologicznych).

Czestos¢ wysiepowania powikta kostnych wyznaczono w oparciu o an@lzebiegu choroby dla kohorty
pacjentéw z RGK z przerzutami do kisnatomiast odsetek pacjentow, u ktérych wysy poszczegolne
dziatania niepozdane przyjto na podstawie bad&linicznych whczonych do przegtlu systematycznego.

Koszty substancji czynnych wraz z kosztem podania wyznaczono w oparciu 0 dane uzyskane od podmiotu
odpowiedzialnego, odpowiednie rozpgazenia Ministra Zdrowia i dane NFZ. Koszty awane z leczeniem
powiktan kostnych (ztamania kgowe i pozakggowe, kompresja rdzeniadgowego, radioterapia, leczenie
operacyjne) oraz dziataniepozglanych (anemia, osteonekroza — zapalenieiks#czki i operacja kogi

twarzy) zostaly wyznaczone na podstawie odpowiednichadaezr Prezesa NFZ i w oparciu o katalog JGP.
Udzialy kosztow poszczegélnych SRE w calkowitym koszcie ztamwgznaczono w oparciu o dane
dotyczce odsetkow pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami dg kioktorych wysipity

dane zdarzenia kostne, pochgoz z publikacji Melton 2003. Wykorzystanoztepinic eksperta, aby
okresli¢ odsetek pacjentéw, u ktorych jest wykonywany odpowiedni rodzaj radioterapii.

Tabela 27. Koszty uwzelinione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Preparat Koszt NFZ [PLN] / 1 mg Koszt podania
Kwas zoledronowy
Pamidronian
Klodronian
Powiktanie kostne Koszt NFZ [PLN]

Ztamania kegowe

Ztamania pozakgowe

Kompresja rdzenia kgowego

Radioterapia

Operacja chirurgiczna

Dziatanie niepaadane Koszt NFZ [PLN] Koszt NFZ + pacjent[PLN]

Stan zapalny kiwi szczki

Operacja kéci twarzy

Anemia

Przyjeto zaloznie,ze terapia zoledronianem finansowana jest wscalorzez Narodowy Fundusz Zdrowia
w ramach chemioterapii niestandardowej (braklmmsci finansowania terapii przez pacjenta).
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Przeprowadzono jednokierunkgvanaliz wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najakszym stopniu mag
wptywa¢ na wyniki analizy wptywu na buét oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuge si
najwicksz niepewndcia i/lub rozrzutem wynikow:

. rézne warianty zapadaldo na RGK z przerzutami do kcisw latach 2009-2015,
. udziaty kwasu zoledronowego o 5% #sye lub nisze od przytych w analizie podstawowej,

. sposob wypierania pamidronianu i klodronianu przez kwas zoledronowy (w pierwszej kilejnos
zastpuje pamidronian a nagmie klodronian),

. dawkowanie i cgstotliwos¢ podawania lekow zgodne z ChPL,

moment wihczenia pacjentdw do analizy w potowiez#ago roku (analiza podstawowa — w
potowie kadego miesica).

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Przewidywane wydatki z@ane ze stosowaniem bisfosfonianéw w leczeniu RGK z przerzutamgdionko
min PLN.

Rok | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Perspektﬁva platnika pﬁcznego -

Kwas zoledronowy

Kwas pamidronowy

Kwas klodronowy

SRE

Dziatania niepagdane

tacznie

Poszerzona perspektywa pfatnika (ptatnik + pacjent w przypadku wspétptacenia za leki)

Kwas zoledronowy

Kwas pamidronowy

Kwas klodronowy

SRE

Dziatania niepegdane

tacznie

Wydatki ptatnika publicznego (obejmage koszty substancji czynnej wraz z kosztem podania leku)
zwigzane z kwasem zoledronowym wyryg w 2011 roku

I v 2015 roku. Catkowite wydatki ptatnika putthego zwizane z zastosowaniem bisfosfonianéw w
leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami dak@dbejmupce koszty substanciji czynnych, koszty
podania lekdéw, koszty leczenia powiki&kostnych oraz koszty leczenia dziatlaiepozglanych) wyniog

okoto | w 2011 roku i ¢rl, [ v 2015

roku.

Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw, w przypadku wspoétptacenia za leki, (cdmjnkgszty
substancji czynnej wraz z kosztem podania lekugzavie z kwasem zoledronowym wyrg

w 2011 roku GG \w 2015 roku. Catkowite wydatki ptatnika publicznego oraz
pacjentow (wspétptacenie za leki) zwane z leczeniem raka gruczotu krokowego z przerzutami do kos
(obejmupce koszty substancji czynnych, koszty podania lekow, koszty leczenia powiddnych oraz

koszty leczenia dziateniepozaglanych) wynios okoto ||| [ | | I 2011 roku i =t |G
|

w 2015 roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wraz liwosci

Jednokierunkowa analiza wtavosci wykazata stabilnos¢ analizy podstawowej, dla wwkszogi
zmienianych parametréw odnotowano niewielkie zmiany kosztow (kilka %). dajné zmianydcznych
kosztéw odnotowano w przypadku zadhz
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- bisfosfoniany $ podawane zgodnie z ChPL, w przypadku podania kwasu zoledronowego i pamidronowego
raz na 4 tyg.aczne koszty baa ||l zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspéinej
perspektywy ptatnikow w kalym roku analizy.

- wicksza liczba nowych zachorowaa RGK z przerzutami do kaidjjl] kosztow wyniostoy ofiiili]
w 2011 roku do okollll w 2015 roku zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspéinej
perspektywy ptatnikow.

Zrodto: AW-11

6.3.2.2. Informacje z innych zrédet
Dane NFZ
Liczby pacjentow (niepowtarzgje sé numery PESEL) i koszty refundacji substancji czynnych

finansowanych w ramach ,Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw” we
wskazaniu C61 (nowotwor zitbdry gruczotu krokowego) w latach 2008-2010 przedstawiono w tabeli:

Tabela 29. Dane NFZ

2008r. 2009r. 2010r.
Liczba pacjentéw
Koszty refundacji [PLN]

Z kolei liczby pacjentéw, liczby wydanych zgdd i koszty refundacji preparatu Zometa we wskazaniu ICD-
10: C61 dla programu leczenia w ramaehadczenia chemioterapia niestandardowa umieszczono w tabeli
poniej:

Tabela 30. Dane NFZ.

20009r. 2010r.

Liczba pacjentéw
Liczba wydanych zgdd
Koszty refundacji [PLN]

Liczby pacjentéw, liczby wydanych zgéd i koszty refundacji preparatu Zometa w podziale na wskazania
ICD-10 dla programu leczenia w ramagékiadczenia chemioterapia niestandardowa2010 roku
ksztaltowaly s} nastpujaco:

Tabela 31. Dane NFZ.

c61| c50' | c64? | c50.9 | C50.8 Pozostate wskazania (C18; C34; C34.8;

C34.9; C50.0; C50.1; C50.2; C50.4; C67.9
Liczba pacjentéw
Liczba wydanych zgod
Koszty refundaciji

C73; C76; C79.5; C80)
[PLN]

" Nowotwor zidliwy sutka

2Nowotwor zigliwy nerki za wyjtkiem miedniczki nerkowej

3Sutek, nie okrédony

“Zmiana przekraczaga granice sutka

® C18 - Nowotwor ziéliwy jelita grubego; C34 - Nowotwdr zétiwy oskrzela i pluca; C34.8 - Zmiana przekragzaj
granice oskrzela i ptuca; C34.9 - Oskrzele lub ptuco, nieslmkre; C50.0 - Brodawka i otoczka brodawki sutkowej;
C50.1 - Centralna ¢%¢ sutka; C50.2 Cwiartka gorna wewgtrzna sutka; C50.4 €wiartka gorna zewirzna sutka;
C67.9 - Rcherz moczowy, nie okény; C73 - Nowotwor zigliwy tarczycy; C76 - Nowotwoér zidiwy umiejscowier
innych i niedoktadnie oké&onych; C79.5 - Wtérny nowotwor ztiwy kosci i szpiku kostnego; C80 - Nowotwor
ztosliwy bez okrglenia jego umiejscowienia
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Tabela 32. Koszty refundacji pozostatych bisfosfonianéw (wszystkie wskazania), spapéstzna.

Substancja czynna 2008r. 20009r. 2010r.
L. numeréw | Koszt L. numeréw | Koszt L. numeréw | Koszt
PESEL refundaciji PESEL refundacji | PESEL refundaciji
[PLN] [PLN [PLN

Acidum pamidronicum
Dinatrii clodronas
Dinatrii pamidronas
Natrii clodronas

Natrii pamidronas
Razem

Zrodto: AW-16

6.3.3.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

.Kwas zoledronowy jest aktualnie finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej u pacjentow z
przerzutami do kad, dalsze jego finansowanie niegaé sk wiec z dodatkowymi kosztami dotygzymi
wyposaenia placéwek medycznych (sptawe, osobowe i inne). Wymogi dotyce wyposaenia
placowek medycznych w przypadku monitorowania terapii, premedykacji lub leczenia ndziata
niepozganych réwnig nie ulegngzmianie w stosunku do obecnej sytuaciji.

Dalsze stosowanie zoledronianu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutamcidoiekos
wymaga zmian organizacyjnych w poréwnaniu do aktualnej struktury.

Kwas zoledronowy jest jedynym lekiem z grupy bisfosfonianow o udowodnionej skuteicktinicznej.

Decyzja o0 zaprzestaniu finansowania preparatu w istotny sposéb zmniejszytaby spektrum terapeutyczne
pacjentom z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami daikKo®alsze finasowanie technologii pozwoli
zapewnt rowny dosgp do swiadcze. ,Finansowanie technologii jest zgodne z obgaujacym prawem,
wymaga jednak zmian w odpowiednich rozpgizeniach NFZ. (...)Technologia ta jest obecnie finansowana
wobec czego satysfakcja pacjentow nie ulegnie zmianie w przypadku decyzji o dalszym finansowaniu.
Niemniej jednak w przypadku decyzji o zaprzestaniu finansowania satysfakcja pacjent@vutaoz
pogorszeniu”. AW-11
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

.Kwas zoledronowy powinien liybezwzgédnie finansowany u chorych na hormonoopornego saduaza.
Watpliwosci maze budz¢ zasadn& stosowania kwasu zoledronowego u chorych, u ktonje rozwirta

sic hormonooporn& (i dostpne g inne maliwosci leczenia). Nalgy tez podkrsli¢, ze efekt kwasu
zoledronowego u chorych na hormonouitgego raka stercza nie jest tak dobrze poznarkg & badanie
rejestracyjne dotyczylo chorych na p@st@rmonooporg” AW-13

.Poprawa jakéci zycia, czsto umaliwiajaca samodzielne poruszanie. Unieruchomienie chojegb
najdrazszym wariantem (stala opieka, adlay, leki przeciwbolowe)”AW-14

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza skuteczndci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

W przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny prgdge systematycznym zaprezentowano
zestawienie wynikoéw dla poréwfigposzczegolnych lekdéw (pamidronianu, klodroniareoliedronianu) z
placebo na podstawie badBCT.

e zoledronian vs placebo

Whyniki opracowano na podstawie trzech badRCT, raportowanych w 4 publikacjach (Saad 200&dSa
2004, Ryan 2007, Satoh 2009). Wyniki badania Ry@0v2e wzgldu na mieszanpopulacg (pacjenci z i
bez przerzutow do Kai), zostaly uwzgidnione jedynie w analizie bezpiedséwa. W badaniu Saad
pacjentow przydzielono losowo do trzech grup, zth dwie przyjmowaty kwas zoledronowy (ZOL) a
jedna placebo. W pierwszej grupie ZOL podawanyduylnie w dawce 4 mg, co 3 tygodnie. W drugiej
grupie pocgtkowo podawano dawk 8 mg a nasgpnie, z uwagi na mdiwos¢ uszkodzenia nerek
wprowadzono poprawki do protokotu badania i zmziej® dawk do 4 mg, co 3 tygodnie. Wyniki
dotyczce skutecznixi przedstawiono dla obu grup oddzielnie zRiée znamienne statystycznie pedry
grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpgnia przynajmniej jednego powiktania kostnegdlpo

i 24 mies. obserwacji, przynajmniej jednego ztaragmatologicznego po 15 mies. obserwacji cGraziniej
liczby powiktan kostnych w przeliczeniu na jednego pacjenta namnakkorzyé ZOL w dawce 4 mg.
Rowniez w przypadku analizy wieloczynnikowej, prawdopodmBiwo wysapienia wszystkich powikia
kostnych byto znamiennie gksze w grupie ZOL w dawce 4 mg w poréwnaniu z pdtacéNie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie peueizy grupami w odniesieniu do ryzyka wysienia przynajmniej
jednego ztamania kgowego, pozakgowego, urazu kompresyjnego rdzenia, zabiegu adiamego,
zmiany leczenia przeciwnowotworowego z powodu béhy, koniecznéci przynajmniej jednej radioterapii,
zarowno dla ZOL w dawce 4 mg jak i 8/4 mg po 153skEach obserwacji. Rownien przypadku ryzyka
wystpienia przynajmniej jednego powiktania kostnegolpoi 24 mies. obserwacji i przynajmniej jednego
ztamania patologicznego po 15 mies. obserwdocgdniej liczby powikta kostnych w przeliczeniu na
jednego pacjenta na rok oraz prawdopodwgiiga wysipienia wszystkich powikka kostnych po 24
mieshcach obserwacji (analiza wieloczynnikowa) nie odm@no rGnic znamiennych statystycznie
pomiedzy placebo i ZOL w dawce 8/4mg.

Mediana czasu przgcia oceniana po 15 migsach obserwacji w grupie ZOL 4 mg wynosita 546 awi,
grupie ZOL 8/4 mg 407 dni, natomiast w grupie ptacd64 dni. Rénice pomédzy ZOL 4 mg a placebo
(p=0,091) oraz pomdzy ZOL 8/4 mg a placebo (p=0,386) nie byly istotsmtystycznie. Po 15
mieskcznym okresie obserwacji czas do pierwszego powiki&ostnego w grupie ZOL 4 mg nie zostat
osiagniety. Mediana zostata oszacowana na przynajmniej érdOw tej grupie. W grupie ZOL 8/4 mg
mediana czasu do pierwszego powiktania kostnegmsian363 dni a w grupie placebo 321 dni. Wykazano
roznice istotry statystycznie poradzy ZOL 4 mg, a placebo (p=0,011). Nie wykazanénigy istotnej
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statystycznie pomadzy ZOL 8/4 mg, a placebo (p=0,491). Po 24 mimsih obserwacji mediana czasu do
pierwszego powiktania kostnego wynosita 488 dnirapge ZOL 4 mg, 363 dni w grupie ZOL 8/4 mg oraz
321 dni w grupie placebo. Rdica pom¢dzy ZOL 4 mg a placebo byla istotna statystyczpre0(009). Nie
uzyskano rénicy istotnej statystycznie poeuizy ZOL 8/4 mg, a placebo (p=0,434).

Po 15 miesicach sprawn@& ogodlna oceniana w skali ECOG obyta sk we wszystkich 3 grupach w
porownaniu do wart@i wyjsciowych i nie zaobserwowano ziic istotnych statystycznie pogoizy
grupami. Rownig we wszystkich grupach zaobserwowano pogorszekiadazycia, zarbwno w skali
FACT-G, jak i EURO-QOL, bez istotnych statystyczrdenic pomedzy grupami.

Wykazano take r&znice znamienne statystycznie na kdtzgOL przy ocenigredniej procentowej zmiany
BMD ocenianej w odcinkuetzwiowym kregostupa, kéci biodrowej i szyjki kéci udowej po 6 i 12
mieshcach obserwacji. Ralice znamienne statystycznie pediy grupami zaobserwowano ek w
odniesieniu do wzrostu nasilenia doleglégiob6lowych w skali BPI na korzg ZOL podawanego w dawce
8/4mg po 15 i 24 mies. obserwacji, oraz w dawcegdpm 24 mies. obserwacji, a f@kw odniesieniu do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jakpnaava w skali BPI powsej 2 punktéw na korz¢
ZOL po 15 mies. obserwaciji. Nie wykazanani@ znamiennych statystycznie p@aizy grupami pod &em
wzrostu nasilenia doleglivgoi bolowych w skali BPI po 15 mies. obserwacji (Z@Lmg), czy wzrostu
zuzycia analgetykéw po 15 i 24 mies. obserwacji, nezzdae od dawki raportowanej w badaniu.

. klodronian podawany doustnie vs placebo

Whyniki opracowano na podstawie trzech badRCT. R&nice znamieng statystycznie poradzy grupami
odnotowano jedynie w odniesieniu do pogorszeniaavgpaici ogolnej wg klasyfikacji WHO po 59
miespcach obserwacji (HR= 0,71 (95% CI: 0,56; 0,92) nez¥&¢ klodronianu (KLO) (okres interwencji w
tym badaniu wyniésérednio 17,1 miegta dla KLO a obserwacji minimum 3 lata). Nie odmwaioo rénic
znamiennych statystycznie pagmky ocenianymi interwencjami przy ocenie gpsfacych punktow
koncowych: zgon, objawowa progresja zmian kostnychmania patologiczne, konieczgoradioterapii,
uraz kompresyjny rdzenia, koniecZdaodatkowego leczenia bisfosfonianami, brak dokegfici bolowych
oraz brak konieczrigi podawania lekéw przeciwbélowych, a takw odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia i czasu do wyspienia objawowej progresji zmian kostnych.

Po 12 miesgjcach obserwacji przeprowadzano agemrzmian kostnych na podstawie badania
scyntygraficznego, nie wykazanoznbc znamiennych statystycznie paihity grupami w odniesieniu do
liczby pacjentow, u ktorych catkowicie / gziowo ushpity zmiany kostneSredni wzrost liczby miejsc
przerzutowych w badaniu scyntygraficznym oceniapyvb badaniu po 6 miestach obserwacji i wynosit
11 w grupie KLO i 16 w grupie placebo bezmit istotnych statystycznie pogoizy grupami.

Mediana czasu przgcia w badaniu po 59 mies. obserwacji wyniosta wpgg KLO 37,1 mies., w grupie
placebo 28,4 mies. Roica medzy grupami byla istotna statystycznie i wyniost& 8a korzy¢ KLO. Z
uwagi na rozbienos¢ wynikbw oraz znaczne #aice pomé¢dzy okresami interwencji oraz okresem
obserwacji, uzyskane #nice naley interpretowda z dug ostraznoscia. Mediana czasu do objawowej
progresji zmian kostnych oceniana po 59 miesmth obserwacji w badaniu wynosita w grupie KLO 0%y
23,6 miesica, natomiast w grupie placebo 19,3 mjesi Ré&nica pom¢dzy grupami byta istotna
statystycznie i wynosita 4,3 miasa na korzg¢ KLO. Uzyskane wyniki $ niejednoznaczne i nalg je
interpretowa z duwa ostraznaoscia. Nie wykazano rénic istotnych statystycznie pogaizy KLO a placebo w
badaniu po 59 miegtach obserwacji w ocenie dolegli$ed bdlowych definiowanych jako czas do
wigczenia statego leczenia przeciwbdlowego.

Nie wykazano take r@nic istotnych statystycznie pogaizy KLO a placebo po 12 i 6 migsach obserwacji
w odniesieniu do nasilenia dolegligad bolowych i zaycia lekow przeciwbdlowych.

. klodronianu podawany dazylnie vs placebo

Wyniki opracowano na podstawie 1 badania RCT. Nigkamano znamiennych statystyczniezma
pomigdzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka wgpenia zgonu, paliatywnej odpowiedzi na leczenie,
liczby pacjentéw ze zmniejszeniem nasilenia bolmia. 2 punkty w skali PPI, oraz ze zmniejszeniem
zwzycia analgetykéw o min. 50% bez wzrostu nasilenidegliwosci bélowych, a take przy ocenie
catkowitego czasu przgcia. Mediana czasu do nasilenia objawdw bolowyithihnych objawdw wynosita
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w grupie KLO 5 miesicy, natomiast w grupie placebo 4 migs. RGnica miedzy grupami byta nieistotna
statystycznie. Nie wykazanozricy istotnej statystycznie pogaizy grupami w odniesieniu do jal@ zycia
pacjentéw ogbtem, ocenianej przgyaiu skali PROSQOLI (p=0,61). W exi kwestionariusza dotygeej
bolu wykazano rénice istotry statystycznie na korzy KLO (p=0,022).

Na postawie powsszych wynikow jednego badania klinicznego, w ktorinO poréwnywano z placebo,
mozna stwierdat, ze KLO podawany deylnie u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego zeprmtami
nowotworowymi do kéci wykazuje skuteczrig porownywaln z placebo.

* pamidronian vs placebo

Wyniki opracowano na podstawie jednego badania RGE odnotowano ric znamiennych statystycznie
pomicdzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka wymenia zgonu, powiktania kostnego, ziamania
kregowego i pozakigowego, radioterapii w celu redukcji nasilenia bdlbb prewencji ztama urazu
kompresyjnego rdzenia, zabiegu ortopedycznegoodpitiperkalcemii a tale w odniesieniu do oceny
zmniejszenia nasilenia doleglié@ boélowych w skali BPI i wzrostu zycia analgetykéw. Na postawie
wynikow pojedynczego badania uma wnioskowd, ze pamidronian stosowany u pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami nowotworowymi @ddi ma skutecznig poréwnywalmn z placebo.

* Rozszerzone wyszukiwanie AOTM

Analitycy AOTM poszerzyli przedstawign w przeghdzie podmiotu odpowiedzialnego strategi
wyszukiwania o badania iszej jakdci (badania bez randomizacji, ale z grugontrolra). Sparéd 2
odnalezionych bada jedynie w badaniu Spence 2010 odnotowano znamiestatystycznie rinice
pomigdzy grum ZOL a PAM przy ocenie punktu koowego okrélonego jako zabieg ortopedyczny po
pierwszej dawce leku. Szansa vagsénia tego punktu kwowego byta mniejsza w grupie ZOL i stanowita
21% tej szansy w grupie PAM; OR=0,21 (95% CI: 0,0584). W przypadku pozostatych punktow
koncowych (czas do pierwszego powiktania kostnegdptadhpia i hiperkalcemia po pierwszej dawce leku)
nie odnotowano rnic znamiennych statystycznie p@aizy ocenianymi interwencjami. Ponadtadne z
bada nie dostarczyto jednoznacznych dowodow nyaweh o wyszdci jednego leku nad drugim w
odniesieniu do prewencji wygiienia SRE.

Bezpieczdéstwo
Analiza podmiotu odpowiedzialnego
» zoledronian vs placebo

Réznice znamienne statystycznie pedry grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpishia bélu
kosci (na korzy¢ ZOL w dawce 4mg), nudioi i obrzku nog (ZOL dawka 8/4 mg w badaniu Saad) oraz
anemii i goaczki (Saad — dawka 4 i 8/4 mg)) na kaxzyplacebo. W przypadku pozostatych dzata
niepazadanych (zaparcia, zgnzenie, bole nggniowe, wymioty, ostabienie, utrata taknienia, zatyrgtowy,
biegunka, spadek wagi ciata, bol, zaburzenia uklathczowo-piciowego, zaburzenia neurologiczne,
azotemia, osteonekroza sgkiz infekcje, zaburzenia uktadu oddechowego, tyigienie odnotowano edic
znamiennych statystycznie pamky grupami, ponadto dane z pozostatych haR&T uwzgédnionych w
analizie bezpiecZstwa, wskazuj na brak ranic znamiennych statystycznie paahty grupami rownig w
odniesieniu do kilku dziataniepaadanych, dla ktérych twierdzono znamiennegniée dla badania Saad
(bol kasci, nudndci, gomczka, obrzk ndg).

e pamidronian vs placebo

Réznice znamienne statystycznie peddy grupami odnotowano jedynie w odniesieniu doykgz

wystgpienia gogczki (na niekorzg¢ PAM), w przypadku pozostatych dziataniepazgdanych (anemii,

uczucia zmczenia, boélu kéci, nudndci, utraty taknienia, zapé&r wymiotow, spadku wagi ciata astenii,
biegunki, duszngi, infekcji drog moczowych, zawrotéw gtowy) nie ragtowano rénic znamiennych

statystycznie poradzy grupami.

* klodronian vs placebo

Réznice znamienne statystycznie pedry grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka wpishia
dziatan niepazadanych ogétem i wzrostu poziomu dehydrogenazy, mkonzys¢ KLO. W przypadku
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pozostatych dziata niepozglanych (nudngi, dolegliwogi zotagdkowo-jelitowe, zaburzenia sercowo-
naczyniowe, bole stawow, duszepszaburzenia w obbie uktadu moczowego, wysypka / gzenie,
zmeczenie, zaburzenia w ajinie ofodkowego uktadu nerwowego, hipokalcemia, béleckasb ztamania,
wzmazona potliwos¢ zawroty gtowy, bole gtowy, parestezje, zaburzenia snu, niewyionatroby,
splgtanie, krwawienia w uktadzigotagdkowo-jelitowym) nie odnotowano réic znamiennych statystycznie
pomicdzy grupami.

Ocene¢czstoLi wystepowania osteonekrozy sz&#/zuchwy przeprowadzono w oparciu 0 niesystematyczn
analiz danych pochodzych z dokumentacji medycznej pacjentow leczonycmydit bisfosfonianami z
réznego typu nowotworami). Do analizy agzono 21 badaklinicznych rénego typu (wkszoséto opisy
przypadkéw) badaklinicznych roinego typu oraz 2 przegly systematyczne. Najumaiejsze wnioski:

W badaniu Wilkinson 2007 wykazano ri¢e istotng statystycznie poradzy grupastosugca bisfosfoniany,

a grupakontrolng (HR = 4,94 (95% CI: 3,33; 7,34) na nieka§&Z OL w ocenie cgstoLi wyspowania
osteonekrozy szeki (zuchwy). W przegidzie Woo 2006 stwierdzona; 84% pacjentéw z martwickosci
szczki/zuchwy byto leczonych ZOL lub PAM, 85% pacjentow chorowato na uogoélnionego raka piersi lub
szpiczaka mnogiego. U chorych na raka chorobowasdnartwie kosci szczki/zuchwy wynosi od 6 do
10%. Okoto 60% pacjentdw z martwikosci szczki/zuchwy to pacjenci, u ktérych wykonano zabieg
stomatologiczny (np. usunieciela) w celu leczenia infekcji, pozostatych 40% pacjentow prawdopodobnie
odiosto urazy i infekcje. Ryzyko wygiienia martwicy koéi szczki/zuchwy jest znacznie wgze u
pacjentow przyjmujcych ZOL w poréwnaniu do innych bisfosfonianéw in@w czasie, prawdopodobnie

Z powodu dtugiego okresu péttrwania leku.

W przeghdzie systematycznym Filleul 2010 stwierdzono,8B% pacjentow, u ktorych wygdita BIOJ

(1 694) byto leczonych bisfosfonianami podawanymiytiae, 53% z nich otrzymywato ZOL, 27% PAM +
ZOL, 19% PAM i niewielki odsetek (brak danych) risedronian lub aledronian + ZOL. W przypadku
odnalezionych badanizszej jakof€i jedynie w badaniu Spence 2010 raportowano informacje dmigcz
oceny bezpiecZstwa: pomgdzy grupami terapeutycznymi nie stwierdzono niéz znamiennych
statystycznie w ocenie €ztoLi wystepowania zgonéw oraz w odniesieniu do pogorszenia czgnnegek
(zdefiniowanego jako dwukrotne zliszenie normalnego poziomu kreatyniny wyryeszio <1,4 mg/dl).

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalntrapii ZOL w poréwnaniu z KLO i PAM u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami dodkos

Przeprowadzona analiza kosztowaecznog€i wykazata, 7 ,w dozywotnim horyzoncie czasowyrredni

koszt z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjent w przypadku wspolptacenia za leki)
ponoszony na leczenie jednego pacjenta kwasem zoledronowym

W przypadku terapii kwasem klodronamvyest on rown

", a dla kwasu pamidronowego wy

,Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania zoledronianu zamiast klodronianu wynosi

Analiza wptywu na budzet

W przypadku podicia decyzji o dalszym finansowaniu w ramach chemioterapii niestandardowej kwasu
zoledronowego w leczeniu pacjentdw z rakiem gruczolu z przerzutami duo, keydatki platnika
publicznego (obejmygge koszty substancji czynnej wraz z kosztem podania lekwjzameé z kwasem
zoledronowym wynios okoto ||| | | I v 2011 roku | ' 2015 roku.
Calkowite wydatki ptatnika publicznego zywane z zastosowaniem bisfosfonianéw w leczeniu raka
gruczotu krokowego z przerzutami do kbgobejmupce koszty substanciji czynnych: kwasu zoledronowego,
pamidronowego, klodronowego, koszty podania lekdw, koszty leczenia pavkkistnych oraz koszty
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leczenia dziata niepozganych) wynios okoto | || | v 2011 roku i b [
|

w 2015 roku.

Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentow, w przypadku wspotptacenia za leki, (odmgnkgszty
substancji czynnej wraz z kosztem podania lekugzavie z kwasem zoledronowym wynj

B v 2011 roku [ \© 2015 roku. Catkowite wydatki ptatnika publicznego oraz
pacjentow (wspotptacenie za leki) awane z leczeniem raka gruczotu krokowego z przerzutami do kos
(obejmupce koszty substancji czynnych: kwasu zoledronowego, pamidronowego, klodronowego, koszty
podania lekdéw, koszty leczenia powiki&kostnych oraz koszty leczenia dziatlaiepozglanych) wyniog

okoto | v 2011 roku i dla systematycznie wzrastalo okoto||| | | I \ 2015

roku.

Wedlug danych z NFZ, koszt refundacji preparatu Zometa we wskazaniu rak gruczotu krokowego w ramach
swiadczenia chemioterapia niestandardowa wyniést w 2 (GGG . Z kolei koszt
refundacji preparatu Zometa we wszystkich wskazaniach w ramaghdczenia chemioterapia
niestandardowa wynidst w 20
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8. Pismiennictwo

AW-1. Zlecenie MZ, Pismo MZ do AOTM (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) z dnia 19 kwietnia
2010r.

AW-2, Korespondencja w sprawie preparatu Zometa.
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