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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2020-11-13
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.61.2020.2.JKB

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

e Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng acidum zoledronicum (kwas zoledronowy/
zoledronian) we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie.

Typ zlecenia:

art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek sfowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem 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

Oceniana technologia medyczna:

e acidum zoledronicum

Zestawienie produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynng acidum zoledronicum (kwas
zoledronowy / zoledronian), dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych przedstawiono w rozdziale 9.1 Aktualny
stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 13.11.2020 r.
znak PLR.4506.61.2020.2.JKB (data wptywu do AOTMIT 13.11.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynnag:

e acidum zoledronicum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. uzupetniajagce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym
chorych na raka piersi po menopauzie.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Rak piersi
Definicja
ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer.

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Szczegotowe kody ICD-10 opisujg lokalizacje guza, z czego C50.9 obejmuje guz w piersi 0 umiejscowieniu
nieokreslonym. Wystepuje u obu pici, znacznie czesciej u kobiet. Giéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek,
wiekszosé zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwos¢ zachorowania wptywa réwniez obcigzenie
genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych.

Zrédto: Raport: OT.4331.12.2020 Nerlynx
Epidemiologia

Rak piersi, po raku ptuca, jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym na Swiecie z pominieciem
nieczerniakowych nowotworéw ztosliwych skéry. Jednoczesnie nowotwor ten jest najczesciej rakiem dotykajgcym
kobiety. W 2018 roku zdiagnozowano ponad 2 miliony nowych przypadkéw, stanowigcych 24% wszystkich
nowotwordéw u kobiet tego roku.

Zrédfo: Jassem 2018, Raport; OT.4331.12.2020 Nerlynx

Po 50 roku zycia wystepuje 80% zachorowan na raka piersi, przy czym prawie 50% zachorowan diagnozuje sie
miedzy 50 a 69 rokiem zycia.

Tabela 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi ICD-10: C50 w Polsce w latach 2015-2017

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 Zgony pacjentéw z rozpoznaniem C50
Rok Mezczyzni Kobiety Ogoétem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 139 18 106 18 245 67 6 319 6 386
2016 149 18 615 18 764 83 6 493 6 576
2017 138 18 529 18 667 71 6 670 6 741

Zrédto: KRN (data dostepu: 02.12.2020)

Obraz kliniczny

Poczatkowy obraz raka piersi jest czesto bezobjawowy. Rozpoznanie polega na wykonaniu badan obrazowych
i histopatologicznych. We wstepnym stadium nowotworu leczenie jest wysoce skuteczne, jednak rzadko
wprowadzane z powodu niemego obrazu klinicznego. Wraz z rosngcym zaawansowaniem schorzenia pojawiajg
sie objawy:

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztattu, wielko$ci lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skory lub brodawki;

e zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skéry sutka;

e owrzodzenie skory sutka;

e powiekszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym
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Pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi, w zaleznosci od postepu choroby, moga pojawi¢ sie tez inne dolegliwosci,
tj.:

e Dbodle piersi, plecow, klatki piersiowej i dotu pachowego;

e infekcja gruczotu sutkowego, skutkujgcym zaczerwienieniem, obrzekiem i ociepleniem okolicy piersi;
e bdle miesniowo-szkieletowe;

e utrata masy ciata;

e kaszel,

e obrzek gérnych konczyn (w szczegdlnosci po zabiegach operacyjnych).

Literatura przedstawia réwniez inne, niespecyficzne dla raka piersi objawy, takie jak dusznosci, zmeczenie, czy
ostabienie.

Struktury kostne sg najczestszym miejscem przerzutow nowotworu ztosliwego sutka, dotykajgcym ponad potowy
kobiet w trakcie choroby. Chociaz przezycie catkowite jest wyzsze u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi,
przerzuty do kosci powodujg wzrost zachorowalnosci z powodu pojawiajgcego sie bdlu, patologicznych ztaman,
hiperkalcemii i ucisk rdzenia kregowego, przyczyniajgc sie do Smiertelnosci. Wsréd przypadkdéw raka piersi
przewazajg te z przerzutami do kosci osteolityczne (50%) lub mieszane oteolityczno-osteoblastyczne (40%),
z kolei tylko niewielka czes¢ dotyczy wytgcznie osteoblastow (10%).

Zrédto: Krzemieniecki 2019, Koo 2017, O’Carrigan 2017

U kobiet utrata masy kostnej nastepuje szczegdlnie gwaltownie po menopauzie, siegajgc co roku 3-5% przez
5 lat, gléwnie z powodu zmniejszenia stezen krgzgcych estrogenéw. Oszacowano, ze osteoporoza wystepuje na
sSwiecie u okoto 1 na 3 kobiety po menopauzie.

Zrédfo: VanderWalde 2011
Leczenie i cele leczenia

Leczenie choroby podstawowej opiera sie gtdéwnie o schematy chemioterapii systemowej i wykorzystuje sie
je w celu zniszczenia klinicznie niewykrywalnych mikroprzerzutéw, ktére mogg istnie¢ juz we wstepnych fazach
rozwoju raka.

Wprowadzenie leczenie hormonalnego spowodowato zmniejszenie roli chemioterapii w ramach uzupetniajgcego
leczenia systemowego. Uzupetniajgcg hormonoterapii mozna stosowac¢ u chorych z potwierdzong ekspresjg
receptorow estrogenowych lub progestagenowych w komérkach raka: jako leczenie samodzielne w grupie
chorych bez przerzutébw w weztach chionnych, przy matym ryzyku nawrotu lub rozsiewu; jako leczenie
samodzielne lub sekwencyjnie kojarzone z chemioterapig u chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych, przy
przecietnym ryzyku nawrotu lub rozsiewu.

Metoda hormonoterapii raka piersi u kobiet po menopauzie polega na stosowaniu inhibitora aromatazy
w monoterapii lub w sekwencji z tamoksyfenem albo samego tamoksyfenu.

Zrédto: Szczeklik 2018

Przed wprowadzeniem bisfosfonianéw leczenie objawowe chordb kostnych polegato na podawaniu lekéw
przeciwbdlowych, radioterapii, hormonoterapii oraz chemioterapii. Mimo wykorzystywania tych czesto
skutecznych metod, postepujgce ubytki uktadu kostnego prowadzity do utrzymywania sie objawéw i pogorszenia
jakosci zycia pacjentow.

Bisfosfoniany (w tym omawiany kwas zoledronowy) hamujg osteoklastyczng resorpcje koéci. Sg skuteczne
w stanach charakteryzujgcych sie resorpcjg kosci za posrednictwem osteoklastéw, takich jak choroba Pageta
i osteoporoza. W przypadkach ztosliwych staty sie standardem w leczeniu hiperkalcemii wywotanej przez
nowotwor.

Zrédfo: O’Carrigan 2017

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Oszacowania populacji docelowej dokonano na podstawie danych oraz wskaznikéw epidemiologicznych
dotyczacych rozpowszechnienia raka piersi u kobiet w wieku pomenopauzalnym pochodzgcych z Krajowego
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Rejestru Nowotworéw. Osoby, ktére przebyty leczenie z powodu wielu réznych typédw nowotwordw, sg obcigzone
ryzykiem utraty masy kostnej z powodu bezposredniego wptywu leczenia przeciwnowotworowego na resorpcje
i tworzenie sie kosci. U kazdej kobiety w okresie pomenopauzalnym wystepuje nasilenie utraty mineralne;j
gestosci tkanki kostnej zwigzanej ze zmniejszeniem stezenia estrogendéw w organizmie. Utrata ta wzmozona
zostaje w przypadku leczenia pacjentki na nowotwor ztosliwy sutka. Na tej podstawie mozna zatozy¢, ze kazda
potencjalna kobieta w wieku pomenopauzalnym, bedgca w trakcie leczenia systemowego raka piersi bedzie
wymagata skorzystania z terapii wykorzystujacej kwas zoledronowy lub inne bisfosfoniany.

Wedtug danych pochodzgcych z KRN w 2017 roku rozpoznano C50 u 18 529 pacjentéw. Liczebnos$é populaciji
wnioskowanej oszacowano na 14 823, uwzgledniajgc informacje podane w KRN przewidujgce, ze w okresie
pomenopauzalnym wystepuje 80% przypadkéw zachorowan.

Zrédio: KRN 2017, VanderWalde 2011
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4, Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zgodnie z trescig zlecenia oceniang interwencjg sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng acidum
zoledronicum (kwas zoledronowy) we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji dokonali przegladu obecnie dostepnych interwencji z analizowang
substancjg czynng. Substancja czynna dostepna jest wytgcznie w postaci preparatu gotowego do infuzji lub
koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Szczegoly przedstawione sg w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej

Kod ATC; grupa

MO5BAO0S; leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany
farmakoterapeutyczna

Substancja czynna acidum zoledronicum

Whnioskowane wskazanie Uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie

Droga podania dozylna

Kwas zoledronowy nalezy do lekéw z grupy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty. Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkanke kostng
wynika z ich duzego powinowactwa do zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do
zahamowania aktywnosci osteoklastéw pozostaje nadal niewyjasniony. W diugookresowych badaniach
na zwierzetach wykazano, ze kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wptywajac negatywnie na
tworzenie, mineralizacje oraz wiasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Poza silnym dziataniem
hamujgcym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wtasciwosci przeciwnowotworowe, ktére
Mechanizm dziatania mogag wplywaé na jego ogding skuteczno$é w leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci. W badaniach
na podstawie ChPL przedklinicznych wykazano nastepujgce wtasciwosci:

e in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szp ku kostnego,
powodujac zmniejszenie podatnosci szpku na wzrost komérek nowotworowych, dziatanie
antyangiogenne i dziatanie przeciwbolowe,

e in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastéw, bezposrednie dziatanie cytostatyczne
i proapoptotyczne na komérki nowotworowe, synergizm dziatania cytostatycznego z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Zrédfo: ChPL: Fayton, 4 mg/100 ml
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Kwas zoledronowy

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych kwas zoledronowy

0T.4320.42.2020

Nazwa handlowa,
opakowanie, dawka

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie

Przeciwwskazania

Data ostatniego
przediuzenia

Podmiot
odpowiedzialny

i postac pozwolenia
Osporil, 4 mg/100 ml, Doro$li i osoby w podeszlym wieku _
roztwér do infuzji, Zalecana dawka w zapobieganiu Egis
1 fiol. 100 ml, pow kfaniom kostnym u pacjentow 17.01.2019 Pharmaceuticals
05909991228392, Z zaawansowanym procesem Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, PLC
Rpz nowotworowym z zajeciem kosci wynosi | na inne bisfosfoniany lub na ktorgkolwiek
4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 substancje pomocniczg: mannitol
tygodni. Pacjenci powinni takze (E 421), sodu cytrynian dwuwodny
otrzymywac¢ doustng suplementacje (E 331), woda do wstrzykiwan; karmienie
Fayton, 4 mg/100 ml, preparatami wapnia w ilosci 500 piersia. Pacjenci musza zosta¢ zbadani
1 fiol. 100 ml, mg/dobe oraz witaming D w ilo$ci 400 | przed podaniem kwasu zoledronowego, Glenmark
roztwér do infuzji, j.m./dobe. Podejmujac decyzje aby upewnic sie, Ze s odpowiednio 25.07.2013 Pharmaceuticals
05909991078577, 0 leczeniu pacjentéw z przerzutami do nawodnieni. s.r.0. City Tower
Rpz kosci w celu zapobiegania powiktaniom Nalezy unika¢ przewodnienia
Zapobieganie powikfaniom kostnym kostnym nalezy uwzgledni¢, ze poczatek u pacjentoéw z ryzykiem wystgpienia
(ztamania patologiczne, ztamania dziatania produktu wystepuje po 2-3 niewydolnosci krazenia.
Fayton, 4 mg/5 ml, kompresyjne kregéw, napromienianie lub | miesigcach. U pacjentow z przerzutami Po rozpoczeciu leczenia kwasem
koncentrat do operacje kosci, lub hiperkalcemia do kosci i tagodnymi do umiarkowanych zoledronowym nalezy doktadnie
sporzadzania roztworu wywotana chorobg nowotworowg) zaburzeniami czynnosci nerek przed monitorowa@ badane standardoyvo Glenmark
do infuzji, u dorostych pacjentéw rozpoczeciem terapii, definiowanymi w hiperkalcemii parametry metaboliczne, 27.11.2017 Pharmaceuticals
1 fiol. 5 ml, Z zaawansowanym procesem w tej populacji na podstawie wartosci takie jak stezenie wapnia, fosforanéw s.r.0. City Tower
05909991016197, nowotworowym z zajeciem kosci. klirensu kreatyniny od 30 do 60 ml/min, i magnezu w surowicy. W przypadku
Rpz Leczenie hiperkalcemii wywotanej zaleca sie nastepujgce dawkowanie wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii
chorobg nowotworowg (ang. tumor- produktu leczniczego: lub hipomagnezemii moze by¢
induced hypercalcaemia - TIH) konieczne wprowadzenie krotkotrwatej
u dorostych pacjentéw. Klirens terapii uzupetniajgce;j.
. kreatyniny przed Zalecana dawka Pacjenci z nieleczong hiperkalcemiag .
ZEIEEL 2 b 0D letreniem kwasu majg zazwyczaj w pewnym stopniu 27.05.2019 Actavis Group
roztwér do infuzji (mi/min) zoledronowego* zaburzong czynno$¢ nerek, dlatego PTC
u takich pacjentéw nalezy rozwazy¢é
doktadne monitorowanie czynnosci
>60 4,0mg nerek.
Pacjenci leczeni kwasem zoledronowym
50-60 3,5 mg* nie powinni jednoczes$nie otrzymywac
Zoledronic acid Accord, innych bisfosfonianéw, poniewaz taczne Accord
4 mg/5 ml, . skutki dziatania tych lekéw nie sg znane.
koncentrat do 40-49 33mg Y a 16.01.2014 Healthcare
o S.L.U. World
sporzadzania roztworu Trade Center
do infuzji 30-39 3,0 mg*
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Zoledronic acid Actavis,

4 mg/5 ml, *Dawki obliczano przyjmujac, ze

koncentrat do docelowe wartosci AUC wynoszg
sporzqg;ai:;izl}?ztworu 0,66 (mgeh/l) (CLcr=75 ml/min).
) ’ Uwaza sie, ze podanie mniejszych Actavis Grou

1 fiol. Sml, dawek pacjentom z zaburzeniami 20.04.2012 PTC P

05909990975730, czynnosci nerek pozwoli osiagngc takie
Rpz, same wartosci AUC, jak u pacjentow z

4 fiol. 5ml, klirensem kreatyniny 75 mi/min.
05909990975747,

Rpz,

Zomikos, 4 mg/5 ml,
koncentrat do
sporzadzania roztworu

do infuzji. 11.07.2012 Vipharm S.A.
1 fiol. 5 ml,
05909990948994,
Rpz

Desinobon, 4 mg/5 ml,
koncentrat do
sporzadzania roztworu

do infuzji; 31.08.2012 Alvogen IPCo
1 fiol. 5 ml,
05909991009250,
Rpz

Zrédto: ChPL: Osporil, 4 mg/100ml, Fayton, 4 mg/100 ml, Fayton, 4 mg/5 ml, Zerlinda, 4 mg/100 ml, Zoledronic acid Accord, 4 mg/5 ml, Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml,
Zomikos, 4 mg/5 ml, Desinobon, 4 mg/5 ml.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng kwas zoledronowy, jak dotgd nie byty oceniane przez Agencije.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych
W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie wystepowano o opinie ekspertéw klinicznych.

W zasobach Agencji nie ma réwniez podobnych opinii, z uwagi na brak zlecen dotyczacych oceny kwasu
zoledronowego.
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6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot. wnioskowanej
technologii

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e American Cancer Society https://www.cancer.org/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/

e American Society of Clinical Oncology https://ascopubs.org/

e NICE https://www.nice.org.uk/

e Sociedad Espaniola de Oncologia Médica https://seom.org/

e Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie https://www.ago-online.de/

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/)

e European Society For Medical Oncology https://www.esmo.org/

e NCCN https://www.nccn.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.12.2020 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: “advanced breast cancer”,
“early breast cancer”, “bone metastasis”, “bisphosphonate”, “zoledronate acid”, “postmenopausal’, “guidelines”,

“consensus”, “recommendations”.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji dotyczgcych postepowania
z postepujgcym ubytkiem tkanki kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym leczonych na nowotwor ztosliwy
sutka z zastosowaniem bisfosfonianéw: amerykanskie ACS 2018, polski PTOK 2020, europejski ESMO 2020,
angielski NICE 2017, amerykanski ASCO 2017, hiszpanski SEOM 2018, niemiecki AGO 2019 oraz amerykanski
NCCN 2020. Sposrad nich, dwie rekomendacje wspominajg o zastosowaniu kwasu zoledronowego. Wszystkie
wymienione wytyczne zgodnie zalecajg wykorzystywanie bisfosfonianéw, z czego w dokumencie PTOK 2020 nie
rekomenduje sie stosowania denosumabu zamiennie z bisfosfonianami. Wykorzystanie bisfosfonianéw w terapii
stuzy¢ ma zmniejszeniu pojawiajgcego sie bolu kosci oraz zapobiegnigeciu wystapienia zaburzen kostnych
u pacjentdéw. Zwraca sie réwniez uwage na ocenienie czynnikow ryzyka zwigzanych z wykorzystywaniem
bisfosfoniandw, takich jak martwica szczeki, czy niewydolnosé nerek. Zalecenie wykorzystywania bisfosfonianow
uzasadnia sie poprzez przedstawienie udowodnionych pozytywnych efektow terapii, tj. poprawy rokowania oraz
zapobiegniecie powiktaniom zwigzanym z utratg masy kostne;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American Cancer
Society 2018

(USA)

Advanced and Metastatic Cancer: Bone Metastases
[rak w stadium zaawansowanym i przerzutowym: przerzuty do kosci]

Leczenie obejmuje podawanie duzych ilosci ptynéw dozylnych w celu ochrony dotknietych chorobg nerek i leki,
takie jak leki bisfosfonianowe, zmniejszajgce stezenie wapnia we krwi. Gdy poziom wapnia wréci do normy,
leczenie raka pomaga w zapobieganiu ponownemu wzrostowi poziomu wapnia we krwi.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

PTOK 2020
(Polska)

Rak piersi: Bisfosfoniany

U chorych po menopauzie (naturalnej lub indukowanej farmakologicznie), u ktérych osteopenia i osteoporoza
wystepujg czesciej, bisfosfoniany znamiennie zmniejszajg ryzyko przerzutéw w kosciach i zgonu z powodu raka
piersi. Korzysci te sg niezalezne od rodzaju bisfosfonianu i jego dawkowania, stopnia zaawansowania
nowotworu, ekspresji receptora hormonalnego oraz wczesniejszego leczenia systemowego. Podawanie
bisfosfonianéw, oprécz poprawy rokowania, zapobiega pow ktaniom towarzyszacym jatrogennej utracie masy

kostnej. W uzupetniajgcym leczeniu najczesciej stosuje sie przez 3-5 lat kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.V.

co 6 miesiecy lub w dawce 4 mg i.v. co 3 miesigce przez 2 lata. Nie ma uzasadnienia zastepowanie
bisfosfonianéw denosumabem. Zastosowanie bisfosfoniandw w leczeniu uzupetniajacym nie jest w Polsce
refundowane. W trakcie stosowania bisfosfonianéw nalezy podawac¢ witamine D3 i wapn.

U chorych po naturalnej lub indukowanej farmakologicznie menopauzie, oprécz innych metod uzupetniajgcego

leczenia, uzasadnione jest zastosowanie bisfosfonianéw, szczegodlnie w przypadku podwyzszonego ryzyka
nawrotu (I, A).

W ramach leczenia uzupetniajgcego zaleca sig stosowanie kwasu zoledronowego w dawce 4 mg i.V. co 6
miesiecy przez 3-5 lat lub w dawce 4 mg i.v. co 3 miesigce przez 2 lata (1, B).

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan RCT lub metaanalizy badan
RCT;

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

Sita rekomendacji:
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

ESMO 2020
(Europa)

5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5)
[5. miedzynarodowe wytyczne konsensusu ESO-ESMO dla zaawansowanego raka piersi (ABC 5)]

Ocena radiologiczna jest wymagana u pacjentéw z uporczywym i zlokalizowanym bélem spowodowanym
przerzutami do kosci, aby okresli¢, czy istniejg zagrazajgce lub rzeczywiste ztamania patologiczne. Jesli istnieje
prawdopodobienstwo ztamania kosci dtugiej lub kregdw lub juz wystgpito, wymagana jest ocena ortopedyczna,
poniewaz leczeniem z wyboru moze by¢ stabilizacja chirurgiczna, po ktérej zwykle nastepuje RT. W przypadku
braku wyraznego ryzyka ztamania RT jest leczeniem z wyboru.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: IIA

Nalezy pilnie zbada¢ neurologiczne objawy i oznaki wskazujgce na mozliwo$¢ ucisku rdzenia krggowego.
Wymaga to petnej oceny radiologicznej obszaru potencjalnie dotknietego chorobg, a takze okolic kregostupa.
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego jest metodg z wyboru. W przypadku chirurgicznej dekompres;ji
moze by¢ wymagana pilna opinia chirurga (neurochirurga lub ortopedy). Jesli zadna dekompresja / stabilizacja
nie jest mozliwa lub wskazana, leczeniem z wyboru jest pilne badanie radiologiczne, a opcjg jest réwniez
wertebroplastyka.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: |/B

W przypadku wystepujgcego bolu kosci, objawdw neurologicznych spowodowanych przez ucisk rdzenia
kregowego u pacjentek ze stwierdzonym zaawansowanym nowotworem ztosliwym sutka zaleca sie
wykorzystanie w terapii bisfosfonianéw lub denosumabu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziomy dowodow

. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem bfedu nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

II. Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Stopnie rekomendacji
A. Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
zalecane

C. Niedostateczne dowody na skutecznosc lub korzysci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe

Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc¢ lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane

Advanced breast cancer: diagnosis and treatment: Bone metastases

[Zaawansowany rak piersi: diagnozai leczenie]: Przerzuty do kosci

NICE 2017 Wskazane jest oferowanie bisfosfonianéw pacjentom z noworozpoznanymi przerzutami do kosci, aby zapobiec

zaburzeniom kostnym i zmniejszy¢ pojawiajgcy sie bol.
(Anglia)

Wybér bisfosfonianéw u pacjentéw z przerzutami do kosci powinien by¢ decyzjg lokalng, uwzgledniajgca
preferencje pacjenta i ograniczong do preparatéw zarejestrowanych w tym wskazaniu.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Use of Adjuvant Bisphosphonates and Other Bone-Modifying Agents in Breast Cancer: A Cancer Care
Ontario and American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline
[Stosowanie adiuwantowych bisfosfonianoéw i innych srodkéw modyfikujacych kosci w raku piersi:
wytyczne dotyczace praktyki klinicznej: wytyczne A Cancer Care Ontario i ASCO)]

ASCO 2017 Zaleca sie, jesli jest dostepny, kwas zoledronowy (4 mg dozylnie co 6 miesiecy) lub klodronian (1 600 mg/dobe

(USA) doustnie) jako terapie uzupetniajgcg u pacjentek po menopauzie z rakiem piersi, uznanych za kandydatki do

uzupetniajgcego leczenia systemowego. Wskazane jest ocenienie czynnikéw ryzyka martwicy kosci szczeki
i niewydolnosci nerek, a przed rozpoczeciem leczenia nalezy zajgé sie wszelkimi istniejgcymi problemami
zwigzanymi z jama ustng i problemami stomatologicznymi. Stosowanie tych $rodkéw w celu zmniejszenia ryzyka
ztaman u pacjentdw z niskg gestoscig mineralng kosci jest poza zakresem wytycznych.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
SEOM clinical guidelines in advanced and recurrent breast cancer
[Wytyczne kliniczne SEOM w zaawansowanym i nawrotowym raku piersi]
Bisfosfoniany i inne inhibitory osteoklastéw okazaty sie skuteczne w zmniejszaniu zachorowalnos$ci na
przerzutowg chorobe kosci w odniesieniu do zaburzen kostnych ipowinny by¢ dodane do terapii
przeciwnowotworowej u pacjentoéw z przerzutami do kosci (poziom z pewnoscig wysoki; GR A).

SEOM 2018 Kategoria definiowania sity rekomendacji (stopien):

(Hiszpania) A - USPSTF poleca te ustuge. Istnieje duza pewnos$c, ze korzy$c¢ jest znaczna;

B - USPSTF poleca te ustuge. Istnieje duza pewnoSc, ze korzysc jest umiarkowana lub istnieje umiarkowana
pewno$c¢, ze korzy$c jest umiarkowana lub znaczna

C - USPSTF zaleca selektywne oferowanie lub $wiadczenie tej ustugi indywidualnym pacjentom w oparciu
o0 profesjonalng ocene i preferencje pacjentow. Istnieje przynajmniej umiarkowana pewno$¢, ze korzysc jest
niewielka

D - USPSTF odradza ustuge. Istnieje umiarkowana lub wysoka pewnosc, ze ustuga nie przynosi korzySci
lub szkody przewazajg nad korzySciami
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

| - USPSTF stwierdza, ze obecne dowody sg niewystarczajgce do oceny rownowagi korzysci i szkéd zwigzanych
z ustugg. Brakuje dowodow, sg one stabej jakosci lub sg sprzeczne, a rbwnowagi korzy$ci i szkod nie mozna
okresli¢

AGO 2019

(Niemcy)

AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Patients with Locally Advanced and
Metastatic Breast Cancer: Update 2019

[Zalecenia AGO dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
z przerzutami: aktualizacja 2019]

Ocene ryzyka osteoporozy nalezy przeprowadzi¢ u kazdego pacjenta, aby zidentyfikowa¢ osoby kwalifikujgce
sie do dodatkowych dziatan. Pacjentki leczone inhibitorami aromatazy lub cierpigce na przedwczesng
niewydolnos$¢ jajn kow powinny otrzymac wstepny pomiar gestosci mineralnej kosci. Jedyng sprawdzong metodg
z wyboru jest test absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o podwadjnej energii. Odstepy miedzy
pomiarami gestosci mineralnej kosci opierajg sie na indywidualnym ryzyku i leczeniu. Denosumab i bisfosfoniany
sg standardowym leczeniem w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

NCCN 2020
(USA)

NCCN Guidelines Version 6.2020 Breast Cancer
[NCCN wytyczne wersja 6.2020 Rak piersi]

Zalecenia NCCN dotyczace stosowania bisfosfonianéw jako leczenia uzupetniajgcego: Na podstawie
metaanalizy EBTCG (327) panel zaleca rozwazenie uzupetniajgcej terapii bisfosfonianami kobiet po menopauzie
(naturalnej lub indukowanej) otrzymujgcych uzupetniajgcy terapie hormonalng (kat. 1)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Kategoria 1 — wysoka jako$¢ dowoddéw naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertow;
Kategoria 2A — nizsza jako$¢ dowoddéw naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertow;
Kategoria 2B — nizsza jako$¢ dowodéw naukowych, konsensus panelu ekspertéw;

Kategoria 3 — niezaleznie od poziomu dowodoéw, brak jednomysinego stanowiska panelu ekspertow

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/47



Kwas zoledronowy 0T.4320.42.2020

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas zoledronowy we wskazaniu leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego kwasem
zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

= Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

= JIrlandia — http://www.ncpe.ie/

= Kanada - http://www.cadth.ca/

= Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Rekomedacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych znaleziono na stronach internetowych 4 agencji
HTA: kanadyjskiej CADTH z 2004 roku, francuskiej HAS z 2013 roku, holenderskiej CFH z 2008 roku oraz
nowozelandzkiej] PHARMAC z 2016 roku. Jako uzasadnienie finansowania agencje te podkreslajg pozytywny
efekt bisfosfonianéw na przezycie ogolne oraz jakosé¢ zycia pacjentow.

Tabela 5. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

Organizacja, rok | Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Bisfosfoniany w umiarkowanym stopniu zmniejszajg bol
u pacjentéw z przerzutami do kosci w ciggu 12 tygodni
leczenia.
Nie ma dowodoéw, ktére mozna wykorzystaé do
okreslenia najskuteczniejszego schematu dawkowania
CADTH 2004 Pierwotne nowotwory, takie jak piersi, prostaty i szpiczak | 'Ub rodzaju stosowanego bisfosfonianu.
mnogi moggce dawac przerzuty do kosci. Bisfosfoniany sg na ogét dobrze tolerowane, a nudnosci
i wymioty sg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi.
Okolicznosci, w ktérych nalezy stosowaé bisfosfoniany,
pozostajg niejasne. Jednak powszechne stosowanie
bisfosfonianéw u pacjentéw z fagodnym lub miejscowym
bdélem moze by¢ niewtasciwe.
Zapobieganie pow ktaniom kostnym (patologiczne
ztamania, ucisk rdzenia kregowego, naswietlanie lub . ) o .
operacia kosci, hiperkalcemia wywotana guzem) | Komisja wydaje pozytywng opinig, aby utrzymaé
HAS 2013 u dorostych pacjentéw z zaawansowang chorobg | Wiaczenie do wykazu specjalnosci podlegajgce zwrotowi
nowotworowg z przerzutami do kosci. ubezpieczonym zgodnie z wnioskowanymi
wskazaniami.
Leczenie hiperkalcemii wywotanej nowotworem (TIH)
u dorostych pacjentow.
Zapobieganie ztamaniom osteoporotycznym nalezy
rozwazy¢ jedynie w cigzkim przypadku osteoporozy
i przy znacznie zwigkszonym ryzyku ztaman.
Bisfosfoniany (kwas alendronowy, kwas risedronic, kwas
. . . zoledronowy) zmniejszajg czestos¢ ztaman kregéw
CFH 2008 Le(_:zenle osteopor_ozy u ko,b'Et po menopauzie z€ | i iaman  kosci udowej u kobiet po menopauzie
zwiekszonym ryzykiem ztaman. .
z osteoporozg. W przypadku kwasu ibandronowego
zmniejszenie liczby ztaman kregéw. Dozylne podawanie
kwasu zoledronowego moze by¢ alternatywa, jesli
istniejg przeciwwskazania przyjmowania bisfosfonianow
drogg ustna.
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PHARMAC 2016

Stosowanie u pacjentéw z hiperkalcemig zwigzang ze
zmianami ztosliwymi lub przerzutami do kosci.

Kwas zoledronowy (Zoledronic Alphapharm) jest
wymieniony w sekcji B i czesci |l sekcji H harmonogramu
farmaceutycznego od 1 wrzesnia 2016 r.

PTAC i CaTSoP uwazajg, ze istniejg dowody na
niewie ki, ale znaczacy wptyw leczenia bisfosfonianami
w zakresie zmniejszonego ryzyka nawrotu choroby
i poprawy przezycia, chociaz tylko u kobiet po
menopauzie. Obecnie publikowane dowody pochodzg
z badan, w ktérych stosowano rézne schematy leczenia
irézne bisfosfoniany, wiekszo$¢ opublikowanych
dowodow dotyczyta stosowania kwasu zoledronowego.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. we wnioskowanym wskazaniu
jakim jest leczenie uzupetniajgce pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie
obecnie nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Opis metodyki

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatdw do stosowania dozylnego zawierajgcych kwas zoledronowy
W pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka piersi po menopauzie. Wyszukiwanie
przeprowadzono 2 grudnia 2020 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1 raportu.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

populacja po menopauzie z rakiem piersi, niezaleznie
Populacja od stopnia zaawansowania, ekspresji receptoréw | populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
HER-2, HR

kwas zoledronowy podawany dozylnie, w leczeniu | interwencja inna niz zdefiniowana w kryterium

Interwencja . . .
uzupetniajgcym (adjuwantowym) wigczenia

Komparator nie ograniczano -

doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe ; . .
i bezpieczenstwa

badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy
. . i badania na zwierzetach, badania linii komorkowych,
w  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow | opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
systematycznych  lub  badan RCT  wigczano | kiiniczne I i Il fazy

Typ badan nastepujace typy badan:
artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
. badania kliniczne kontrolowane, opublikowane jako artykuty
nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkéw.
publkacie w postaci abstraktu lub doniesien
Inne publikacie petnotekstowe w jezyku angielskim Iub | konferencyjnych

polskim
publ kacje w jezyku innym niz polski lub angielski
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Charakterystyka badan witgczonych do przegladu
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W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 badania pierwotne ZAP (Santa-Maria
2018), SWOG 0307 (Gralow 2017, Kizub 2020) oraz 2 przeglady systematyczne Cochrane O'Carrigan 2017,

Mei 2020.

Ze wzgledu na odnalezienie przeglgdu systematycznego Cochrane, ktérego kryteria metodologiczne byty zgodne
z zatozeniami, w zwigzku z czym zawezono wyszukiwanie o publikacje, ktére ukazaty sie po dacie ostatniego
wyszukiwania przegladu systematycznego.

Nie odnaleziono innych badan majgcych na celu ocene skutecznosci klinicznej lub praktycznej analizowanej

interwenciji

we whioskowanej

populacji.

populacje docelowa.

Wskazane wyzej

Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych i wtérnych wiaczonych do analizy

badania obejmowaty czesciowo oceniang

O'Carrigan 2017

Zrédio
finansowania:

brak

przeszukano 16.09.2020;

e MEDLINE (poprzez Ovid) 1946
do 16.09.2020;

e Embase (poprzez Ovid) 1974 do
16.09.2020;

e The WHO International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP),
16.09.2020

e ClinicalTrials.gov, 16.09.2020

Typ badan wigczonych:

e randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne, RCT

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Przeglad systematyczny | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
z metaanalizg . ;
* RCT u kobiet z EBC lub ABC 1. Dla kobiet =z EBC
) (zdefiniowanym przez raka
Bazy danych: Interwencia: piersi w stadium I-lll bez
e The Specialised Register ) X . od_Ie_g%ych przerzutow,
maintained by Cochrane Breast | leczenie z BFS/BAA poréwnane z takim | miejscowo zaawansowang lub
Cancer (BREASTCA) | samym leczeniem bez BFS/BAA | nawracajgca chorobg):
16.09.2020 (placebo/obserwacja); a) przerzuty do kosci
* Cochrane Central Register of | * porownanie dwoch roznych BFS; 2. Dla kobiet z ABC (miejscowe
Controlled ~ Trials  (CENTRAL) |, jeczenie BFS w poréwnaniu z BAA | ABC, nawracajacy rak piersi
(poprzez  Cochrane  Library) lub raki piersi z przerzutami

0 innym mechanizmie dziatania;

e natychmiastowe leczenie  BFS/BAA
w poréwnaniu z opéznionym leczeniem
tym samym BFS/BAA,;

e BFS podawane doustnie lub dozylnie,
w dowolnej dawce i przez dowolny czas;

* BAA (Denosumab) podawane w dowolnej
dawce i przez dowolny okres;

e grupy placebo i badania z otwartymi
grupami kontrolnymi (bez leczenia)

Kryteria wykluczenia:

epopulacja inna niz  zdefiniowana

w kryterium wigczenia

einterwencja inna niz zdefiniowana

w kryterium wigczenia

bez klinicznie  widocznych
przerzutéw do kosci):

a) przerzuty do kosci
3. Dla kobiet z BCBM:

a) kobiety leczone z SRE
w poréwnaniu  z  grupg
kontrolng, wyrazony jako
wspotczynnik ryzyka
(RR).

Drugorzedowe
1. Dla kobiet z EBC:

a) przerzuty trzewne;

b) nawrét lokoregionalny;

c) nawrdt odlegty;

d) OS (lub $mier¢);

e) przezycie wolne od
choroby;

f) wystepowanie ztaman;

g) jakos¢ zycia; i

h) zdarzenia, zwigzane
z lekiem lub toksycznos$é.

2. Dla kobiet z ABC:

a) SRE wyrazony jako RR;

b) wskaznik SRE

c) czas do wystgpienia SRE;

d) catkowite przezycie;

e) jakosc¢ zycia; i

f) zdarzenia niepozgdane
lub toksycznosé.

3. Dla kobiet z BCBM:

a) SRE wyrazone jako RR ;
b) wskaznik SRE

c) czas do wystgpienia SRE;
d) catkowite przezycie;
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finansowania:

National Natural
Science
Foundation of
China (granty
81700993,
81570993); the
Beijing Natural
Science
Foundation
(granty 7162100 )

kostnej poprzez ocene BMD przy LS i/ lub
TH i/ lub FN z zastosowaniem DEXA;

e pacjentki w badaniach byty przed lub po
menopauzie

Kryteria wytgczenia

e badanie  przeprowadzono na linii
komorkowej;

* badania nierandomizowane;

e przedmiotem badania byta analiza
patologiczna, wyniki przezycia,
czestotliwosé dawkowania lub

optacalnosg;

etyp publikacji w badaniu obejmowat
recenzje, abstrakt konferencyjny, artykut
redakcyjny, list, opis przypadku lub
ekspertyze

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e) bol kosci
f) jakos¢ zycia; i
g) zdarzenia niepozadane
lub toksycznosé.
Typ: metaanaliza 13 RCT Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy:
Bazy d h: « kontrolowane badania, w ktérych | « BMD
Dazy 0anych. randomizowano pacjentébw z wczesng
e PubMed, EMBASE, Cochrane, postacia! ' raka pigrsi, otrzymujaqych
przeszukane wrzesien 2018 uzupetniajgca ter'aple hormonalna' illub
CTH z ZA do dozylnego stosowania lub
, bez ZA (opdznione ZA lub placebo lub
Typ badan wigczonych: brak Iecz(er?ia)' P
Mei 2020 e randomizowane, kontrolowane ; ;
R dawka ZA wynosita 4 mg co kika
badania kliniczne, RCT * miesiecy; 4 9
Zrodto ew badaniach okreslono utrate masy

ZAP
Santa-Maria 2018

Zrodio
finansowania:

Breast Cancer
Research
Foundation,
National Institutes
of Health

Typ: prospektywne badanie
jednoramienne z historyczng grupg
kontrolng

Hipoteza badawcza:

superiority

Okres obserwaciji:
12 miesiecy

Interwencja:

e dozylne podanie 4 mg kwasu
zoledronowego na poczatku
badania i po 6 miesigcach

e 25 mg letrozolu dziennie
w postaci doustnej 1-2 tygodnie
po poczatkowej dawce kwasu
zoledronowego

63 pacjentow

e kobiety po menopauzie z rakiem
przewodowym in situ (DCIS) lub rakiem
piersi w stadium I-lll zaplanowanym do
rozpoczecia adjuwantowej Al, ktére nie
przyjmowaty bisfosfonianow

Pacjenci wigczeni:
* mediana wieku 59 (45-81)

e rasa:
kaukaska 92%,
afroamerykanie 8%

« BMI: 28,5 (18,5-48,4)
o stadium 1-53%, 11-31%, 111-14%

Pierwszorzedowy:

e odsetek uczestnikow AIMSS

przyjmujgcych letrozol

Drugorzedowe:

e roznice w HAQ-DI i punktacji
bélu VAS oraz odsetkach

zaprzestania

miedzy uczestnikami
badan
e wynki  zglaszane

leczenia Al

obu

przez

pacjentéw (PRO), oceniajace

depresje, lek,

uderzenia

gorgca, objawy menopauzy,
jakos¢ snu i ogodlng jakosc

zycia

e zmiany BMD w ciggu 12 msc.
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finansowania:

National Cancer
Institute Berlex
Pharmaceuticals
Roche/Genentech
Novartis
Pharmaceuticals,
Inc.

o stan wydajnosci: Zubrod 0-2

e kreatynina < 2 razy gdrna granica normy

o klirens kreatyniny = 30 ml/ min

o brak niewydolnosci nerek

® bez cigzy ani nie karmi

* negatywny test cigzowy

e plodne pacjentki muszg
skuteczng antykoncepcije

e zadnych innych nowotworéw ztosliwych
w ciggu ostatnich 5 lat

o dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
neoadiuwantowe

stosowac

e zadnych innych jednoczesnych
bisfosfonianéw jako terapii
uzupetniajgce;j lub w leczeniu
osteoporozy

® brak rébwnoczesnego udziatu

w badaniach klinicznych z gestoscig
kosci jako punktem koncowym

Pacjenci wigczeni:
(ramie kwasu zoledronowego 2 231):

* mediana wieku 53 (25-86)
© 43,1% =55 lat

e rasa:
biata 88,5%
czarna: 5,8%
azjatycka: 3,1%

o stadium: 1-32%, 11-45%, 111-21%

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: randomizowane badanie 3- | 6 097 pacjentow Pierwszorzedowy:
ramienne, open-label, fazy 3 . . L )
e potwierdzony histologicznie pierwotny | e DFS
Hibot bad . gruczolakorak piersi )
nipoteza badawcza:  choroba w stadium I-111 Drugorzedowe:
superiority o lumpektomia lub catkowita mastektomia | o Og:
z pow_odu choroby pierwotnej w c?agu obserwacja co 6 miesigcy
Okres obserwacii: ostatnich 12 tygodni lub CTH w ciagu przez 5 lat, a nastepnie co
ostatnich 8 tygodni rok przez 5 lat lub do
12 miesiecy e obecnie otrzymuje lub planuje otrzymac $mierci]
standardowg uzupetniajgcg terapie o
Interwencia: systemowg obejmujacg chemioterapig, | ¢czas do daty $mierci
terapie hormonalng Ilub skojarzong z jakiejkolwiek  przyczyny.
e dozylne podanie kwasu chemioterapig / terapie hormonalng raka Wynik Os zostanie_
zoledronowego, przez 15 min, piersi przedstawiony jako 5-letni
raz w miesigcu co 6 miesiecy, | e dozwolone sg dodatkowe terapie, w tym 0s.
nastepnie co 3 miesigce przez radioterapia i leki biologiczne - .
) . . e rozklad miejsc pierwszego
2,5 roku e dopuszcza sie terapie neoadiuwantowg :
. nawrotu w trzech ramionach
doustne odawanie  kwasu lub samg terapie hormonalng, pod
badronowego codziennie przez warunk_lem, 26 przystapienie do b'adan!a * miejsca inwazyjnej choroby
35 miesiec ' nastapi = 12 tygodni po zakorczeniu udokumentowane  w ciggu
ecy operacji 30
doustne  podawanie  kwasu e pacjenci z bélem kostnym kwalifikujg sie ) o
klodronowego, codziennie przez pod warunkiem, braku przerzutow *liczba  pacjentéw ze
SWOG 0307 35 miesiecy e brak ograniczen receptora zdarzeniami nlepozadanyml
Gralow 2020 hormonamego od 3do 5 StOpnla, ktoére Sg
« wiek 18 i wiecej lat zwigzane z badanymi lekami
Kizub 2020 o pte¢ zenska
) i e AE sg zgtaszane przez
Zrodio » stan menopauzalny: nieokreslony CTCAE w wersji 4.0,

prawdopodobnie zwigzane
z badanym lekiem

Skroty: ZAP — Zoledronic Acid Prophylaxis, RCT - randomizowane badanie z grupg kontrolng, EBC — wczesny rak piersi,
ABC — zaawansowany rak piersi, BFS - bisfosfoniany, BAA — $rodki zapobiegajgce utracie masy kostnej, BCBM — rak piersi z przerzutami do
koSci, SRE — zdarzenia zwigzane z uktadem kostno-szkieletowym, RR — ryzyko wzgledne, BMD — gesto$¢ mineralna kosci, LS — kregi
ledzwiowe, TH — biodro, FN — szyjka kosci udowej, DEXA — podwdjna wigzka promieniowania Roentgenowskiego, DCIS — rak przewodowy
in situ, Al — inhibitory aromatazy, AIMSS - objawy mie$niowo-szkieletowe zwigzane z inhibitorami aromatazy, HAQ-DI — Indeks osob
niepetnosprawnych kwestionariusz oceny zdrowia, VAS — wizualna skala oceny, PRO — wyniki raportowane przez pacjenta, BMI — wskaznik
masy ciata, AE — zdarzenia niepozgdane, DFS — przezycie wolne od choroby, OS - przezycie catkowite
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8.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

8.3.1. Analiza skutecznosci
Przeglad O'Carrigan 2017

Do przegladu wtgczono fgcznie 44 RCT z udziatem 37 302 kobiet. W trzech badaniach poréwnywano BFS
z kontrolg zawierajgcg nikotryfosfoniany. W jedenastu badaniach poréwnywano BFS z kontrolg PLC. Sposréd
tych badan przeprowadzono dwa badania z dozylnym podawaniem pamidronianu, trzy badania z doustnym
klodronianem, jedno badanie z dozylnym lub domiesniowym klodronianem, dwa z dozylnym ibandronianem, dwa
z doustnym ibandronianem i jedno z zoledronianem tylko u japonskich kobiet.

U kobiet z EBC zastosowanie BFS wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem przerzutéw do kosci w porodwnaniu
z placebo (RR 0,86, 95% przedziat ufnosci (Cl) 0,75; 0,99; p=0,03, 11 badan; 15 005 kobiet; dane o umiarkowanej
jakosci bez znaczgcej niejednorodnosci). W zakresie przezycia catkowitego wraz z danymi dotyczacymi czasu do
wystgpienia zdarzenia BFS vs PLC (HR 0,91, 0,83; 0,99; p=0,04; 9 badan; 13 949 kobiet; dowody wysokiej jakosci
z potwierdzeniem niejednorodnosci).

Bisphosphonate Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CIl
1.11.1 Pre- or perimenopausal
MSABP-34 2012 (1) -0.0513  0.226 594 589  4.4% 0.95[0.61,1.48] e
AZURE 2014 (2) 0.0382 0097 1162 1156  24.1% 1.04 [0.86, 1.26] i
Subtotal (95% CI) 1756 1745 28.5% 1.03[0.86, 1.22] i

Heterogeneity: Chi*=0.14, df=1 (P=0.71); F=0%
Testfor averall effect Z=028 (P=0.78)

1.11.2 Postmenopausal

ABCSG-12 2011 -0.4155 0.2186 900 903  47% 0.66[0.43 1.01]

ZO-FAST 2013 -0.3711 0.2533 532 532 35% 069[0.42113]

NSABP-34 2012 (3) -0.2231 01383 1068 1072 11.8% 0.80[0.61,1.09] -7
AZURE 2014 (4) -0.2107 01282 519 522 13.8% 0.81][0.63 1.04] T
Subtotal (95% CI) 3019 3029 33.9% 0.77[0.66,0.90] -~

Heterogeneity: Chi*= 0.92, df=3 (P =0.82); F=0%
Test for averall effect: 2= 3.19 (P = 0.001)

1.11.3 Pre- or postmenopausal, or both, or status not available

Diel 1998 -0.4308 0.2228 187 145 46% 065042 1.01] 1

Powles 2008 -0.2614 01359 530 539 123% 0.77[0.59, 1.00] —

GAIN 2013 0.0392 016 1996 593 8.9% 1.04[0.76,1.42] [
MATAMN 2016 0174 0.209 343 340 5.2% 1.19[0.79,1.79] ]

Saarto 2004 0.2776 01842 148 180 6.7% 1.32[0.92 1.89] —
Subtotal (95% CI) 3175 2182 37.6% 0.95[0.81, 1.10] o

Heterogeneity: Chi®= 996, df= 4 (P=0.04); F= 60%
Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

Total (95% CI) 7950 6956 100.0% 0.90 [0.82, 0.99] <
Heterogeneity, Chi#=17.16, df=10{P = 0.07); F= 42%

Testfor overall effect: £= 214 (P=0.03)

Testfor subgroup differences: ChiF=6.15, df= 2 {(P=0.08), F=67.5%

Wykres 1. Catkowite przezycie wg statusu menopauzalnego u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi

05 07 15 2
Favours bisphosphonate Favours control

Analiza podgrup wedtug stanu menopauzalnego wykazata korzysci w zakresie przezycia u kobiet po menopauzie
z zastosowaniem BFS (HR 0,77, 0,66; 0,90; p=0,001; 4 badania; 6 048 kobiet; dowody wysokiej jakosci bez
niejednorodnosci), brak korzysci w zakresie przezycia dla kobiet w wieku przedmenopauzalnym (HR 1,03, 0,86;
1,22; p=0,78; 2 badania; 3 501 kobiet; dane naukowe wysokiej jakosci bez niejednorodnosci). Nie wykazano
wptywu BFS na przezycie bez choroby (HR 0,94, 0,87; 1,02; p=0,13; 7 badan; 12 578 kobiet; wysokiej jakosci
dowody z istotng niejednorodnoscig), analizy podgrup wykazaty korzysci w zakresie przezycia tylko dla kobiet po
menopauzie (HR 0,82, 0,74; 0,91; p<0,001; 7 badan; 8 314 kobiet; dane naukowe wysokiej jakosci bez
niejednorodnosci). BFS nie zmniejszyty istotnie czestosci ziaman w poréwnaniu z placebo (RR 0,77, 95% CI 0,54;
1,08, p=0,13, 6 badan, 7 602 kobiety; dane naukowe o $redniej jakosci).

U kobiet z zaawansowanym rakiem piersi bez widocznych klinicznie przerzutéw do kosci nie wykazano wptywu
bisfosfonianéw na przerzuty do kosci (RR 0,96, 0,65; 1,43; p=0,86; 3 badania; 330 kobiet; dane naukowe
o $redniej jakosci bez niejednorodnosci) lub przezycie catkowite (RR 0,89, 0,73; 1,09; p=0,28; 3 badania; 330
kobiet; dowody wysokiej jakosci bez niejednorodnosci) w poréwnaniu z placebo, jednak przedziaty ufnosci byty
szerokie. W jednym badaniu wykazano tendencje do wydtuzania sie czasu bez SRE z BFS w poréwnaniu z PLC
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(dane naukowe niskiej jakosci). W jednym badaniu podano jakos¢ zycia i nie byto widocznej réznicy w punktaciji
miedzy BFS a PLC (dane naukowe o sredniej jako$ci).

U kobiet z BCBM zastosowanie BFS zmniejszyty ryzyko SRE o 14% (RR 0,86, 0,78; 0,95; p=0,003; 9 badan;
2 810 kobiet; dowody wysokiej jakosci z dowodami niejednorodnosci) w poréwnaniu z placebo. Korzy$é ta
utrzymywata sie przy podawaniu BFS dozylnie lub doustnie w poréwnaniu z PLC. BFS zwigkszaty mediane czasu
do wystgpienia SRE z mediang 1,43 (1,29; 1,58; p<0,00001; 9 badan; 2 891 kobiet; wysokiej jakosci dowody bez
niejednorodnosci) i zmniejszaty bol kosci (w 6 z 11 badan; dane naukowe o umiarkowanej jakosci) w poréwnaniu
z PLC.

Wydaje sie, ze leczenie BFS nie wptyneto na wydtuzenie przezycia catkowitego (RR 1,01, 0,91; 1,11; p=0,85;
7 badan; 1 935 kobiet; dane naukowe o umiarkowanej jakosci ze znaczng niejednorodnoscig). Martwica kosci
szczeki byta rzadka i wystepowata mniej niz w 0,5% w leczeniu uzupetniajgcym (dane naukowe wysokiej jako$ci).

W o$miu badaniach oceniano dozylne podanie kwasu zoledronowego w schematach podawania dawki 4 mg co
trzy do czterech tygodni lub co trzy do szesciu miesiecy przez okres od jednego do pieciu lat lub wedtug schematu
podawania z gory przez pie¢ lat w poréwnaniu z placebo lub obserwacjg lub odroczonym podawaniem
zoledronianu. Wykazano, ze stosowanie kwasu zoledronowego wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem
przerzutdw do kosci w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR 0,77, 0,60; 0,99; p=0,04) i nie stwierdzono istotnej
niejednorodnosci (12°=25%, p=0,24). Wystapity 544 zdarzenia u 8 267 zrandomizowanych kobiet.

W przypadku badan oceniajgcych nawrét, rozumiany jako pojawienie sie zmian lokoregionalnych lub odlegtych
w grupach przyjmujgcych kwas zoledronowy w poréwnaniu z grupg kontrolng: RR = 0,97 (0,76; 1,23; p=0,78;
8 badan; 8 268 kobiet). Wystgpita znaczna heterogeniczno$¢ w badaniach (12=76%, p<0,001).

W analizie wykorzystujgcej dane dotyczgce czasu do wystgpienia zdarzenia, dozylny zoledronian nie wydawat
sie przynosic¢ korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo lub opdznionym podawaniem
(HR 0,91; 0,81; 1,03; p=0,13; 5 badan; 7 038 kobiet; nieistotna niejednorodnosc¢ 12=23%, p=0,27). Wynik ten
potwierdzono analizujagc dane jako wyniki dychotomiczne z RR 0,94 (0,80; 1,11; p=0,45; 6 badan; 12=26%,
p=0,24). Zanalizowano 980 zgonéw u 7 100 zrandomizowanych kobiet.

Dane dotyczace przezycia wolnego od choroby byty dostepne dla szesciu z dziewieciu badan. W analizie danych
dotyczacych czasu do wystgpienia zdarzenia, dozylne podanie zoledronianu wigzato sie z poprawg przezycia
wolnego od choroby w poréwnaniu z placebo lub opéznionym podaniem (HR 0,89; 0,80; 0,98; p=0,02; 7 638
kobiet) bez niejednorodnosci. Wynik ten potwierdzono analizujgc dane jako wyniki dychotomiczne z RR 0,88
(0,79; 0,98; p=0,02; 6 badan) i nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci (12=17%, p=0,30). 1 685 kobiet, ktére
rozwinety chorobe z 7 638 zrandomizowanych.

Whioski autorow

U kobiet z EBC BFS zmniejszajg ryzyko przerzutéw do kosci i zapewniajg korzy$ci w zakresie OS w poréwnaniu
z PLC lub brakiem BFS. Istniejg wstepne dowody sugerujgce, ze BFS zapewniajg OS i DFR u kobiet po
menopauzie tylko w poréwnaniu z PLC lub brakiem bisfosfonianéw. Nie byta to zaplanowana podgrupa dla tych
badan i czekamy na zakonczenie nowych duzych badan klinicznych oceniajgcych korzysci dla kobiet po
menopauzie. U kobiet z BCBM bisfosfoniany zmniejszaja ryzyko rozwoju SRE, wydtuzajg sredni czas do SRE
i wydajg sie zmniejsza¢ bol kosci w poréwnaniu z PLC lub brakiem bisfosfonianow.

Przeglad Mei 2020

Z 2 086 potencjalnie istotnych doniesien zakwalifikowano 47 petnotekstowych artykutow spetnito ogélne kryteria
wigczenia i zostato sprawdzonych pod katem Scistych kryteriow wigczenia lub wytgczenia. Ostatecznie do
metaanalizy wigczono 13 RCT.

Osiem badan przeprowadzono na pacjentkach po menopauzie, a pozostate 5 badan przeprowadzono na
pacjentkach przed menopauzg. Grupy kontrolne: 7 badan byto z grupami z wykorzystaniem kwasu
zoledronowego z opéznionym startem, gdy wynik LS lub TH T spadt do mniej niz -2,0 lub gdy wystgpito
nieurazowe ztamanie, a w pozostatych 6 badaniach jako kontrole stosowano placebo lub brak leczenia. Sposréd
wszystkich badan 2 badania byty podwojnie zaslepione.

Osiem zatgczonych artykutow badato wptyw kwasu zoledronowego na BMD LS u pacjentek po menopauzie
z EBC otrzymujgcych terapie uzupetniajgcg. W kazdym z wigczonych artykutéw pierwotnie raportowano istotnie
zwiekszone BMD LS u pacjentek po menopauzie z leczeniem uzupetniajgcym kwasem zoledronowym
w poréwnaniu z pacjentami grupy kontrolnej, metaanaliza wykazata, ze Srednia réznica miedzy grupami wynosita
0,06 g/cm? (0,05; 0,07, p< 0,00001). Osiem wigczonych badan donosito o wptywie kwasu zoledronowego na TH
BMD u pacjentek po menopauzie. Wyniki pokazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego znaczgco poprawia
BMD TH u pacjentek po menopauzie w poréwnaniu z pacjentami w grupie kontrolnej. Wyniki przeprowadzonej
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metaanalizy wykazata, ze $rednia réznica w TH BMD miedzy grupami wynosita 0,04 g/cm? (0,03; 0,04,
p<0,00001). W 2 badaniach, badano wptyw kwasu zoledronowego na BMD FN u pacjentek po menopauzie.
Wyniki wskazaty, ze nie byto istotnej réznicy w FN BMD miedzy grupg interwencyjng a grupg kontrolng (0,04 g/cm?
-0,01; 0,08, p=0,1).

Whioski autorow

W metaanalizie wykazano, ze kwas zoledronowy zapobiega utracie masy kostnej w miejscu LS zaréwno
u pacjentek przed menopauza, jak i po menopauzie z EBC, otrzymujgcych terapie uzupetniajgca. Ponadto
zapobiega utracie masy kostnej w miejscu TH u pacjentek po menopauzie, ale nie u pacjentek przed menopauza,
co wskazuje, ze kwas zoledronowy byt skuteczniejszym srodkiem zapobiegania utracie masy kostnej u pacjentek
po menopauzie, otrzymujgcych terapie uzupetniajgcg. Co wiecej, nie bylo znaczacej réznicy w BMD FN miedzy
interwencjag a grupg kontrolng u pacjentek przed menopauzg lub po menopauzie.

Badanie ZAP (Santa-Maria 2018)

Sposrdd 60 zakwalifikowanych kobiet, 59 kwalifikujgcych sig kobiet zostato uwzglednionych w analizie. Wszystkie
59 (100%) kobiet, ktore wziety udziat w badaniu, otrzymywaty kwas zoledronowy na poczatku badania, a 52 (88%)
otrzymato dawke 6-miesieczng. Sposrod 503 kobiet wigczonych do badania ELPh od sierpnia 2005 do lipca 2009,
206 kwalifikowato sie do kontroli historycznej. Wiekszy odsetek kobiet w badaniu ELPh otrzymywat wczesniej
tamoksyfen i miat wyzsze wyniki w skali VAS i HAQ-DI na poczatku badania; jednak nie byto dodatkowych réznic
miedzy kohortami, ktére byty istotne statystycznie.

Uczestnicy w kohorcie ELPh mieli wyzsze wyniki VAS i HAQ-DI na poczatku badania w poréwnaniu z kohortg
ZAP. Wyniki HAQ-DI pozostaty takie same w ELPh i ZAP (wartos¢ p interakgji 0,23), wyniki VAS wzrosty w ELPh,
ale pozostaty stabilne w ZAP (wartos¢ p dla interakcji 0,02). W 12-miesiecznym okresie badania wyniki VAS
i HAQ-DI pozostawaty wyzsze w kohorcie ELPh w poréwnaniu z kohortg ZAP. Obecnosé AIMSS w kazdym
punkcie czasowym w ciggu roku byta znacznie nizsza w ZAP w poréwnaniu z kohortg ELPh.

Uczestnicy ZAP byli znacznie mniej skionni do zgtaszania AIMSS w dowolnym momencie w ciggu pierwszych
12 miesiecy (OR=0,28, 0,14; 0,53, p<0,0001, skorygowany o wyjsciowy wynik VAS i wczesniejsze uzycie
tamoksyfenu). Nie byto interakcji miedzy badang kohortg a wcze$niejszym stosowaniem tamoksyfenu lub kohortg
badania a wyjsciowg wartoscig VAS w raportowaniu AIMSS w ciggu pierwszych 12 miesiecy.

Analiza innych PRO w badaniu ZAP nie ujawnita zadnej istotnej zmiany w zadnym punkcie czasowym podczas
12-miesiecznego okresu badania w poréwnaniu z punktem wyjsciowym. Jednak po 12 miesigcach uczestnicy
ZAP ocenili swojg 0golng jakos¢ zycia (EuroQol) wyzej w poréwnaniu z tym, co wedtug nich mieliby osoby w ich
wieku.

W badaniu ZAP 30 pacjentéw miato prawidtowg BMD (52%), 24 osteopenie (41%), a 4 miato osteoporoze (7%)
na poczgtku badania. Sposréd 48 pacjentéw z danymi dotyczgcymi BMD po 12 miesigcach, 42 wykazywato
prawidtowg BMD (88%), czterech pacjentéw miato poprawe w kategorii BMD (8%), dwéch pacjentéw miato
spadek w kategorii BMD (4%). Ponadto $redni T-score poprawit sie o 0,12 (0; 0,23, p=0,046), zaréwno $redni
T-score, jak i BMD kregostupa poprawity sie o 0,23 (0,13; 0,33, p<0,001) i 0,03 (0,01; 0,04, p<0,001).

Whioski autoréw

Bisfosfoniany sg zwigzane ze zmniejszong czestoscig wystepowania AIMSS u kobiet po menopauzie z wczesnym
rakiem piersi leczonych letrozolem. Chociaz dane te sugerujg, ze bisfosfoniany mogg mie¢ istotny wptyw na
zdrowie kosci, moga réwniez wptywac na przezycie poprzez bezposrednie mechanizmy przeciwnowotworowe lub
poprawe tolerancji na terapie Al. Wyniki te stanowig dodatkowe dowody i uzasadnienie potencjalnej roli
bisfosfonianéw w leczeniu uzupetniajgcym; w zwigzku z tym uzasadnione sg ostateczne randomizowane
prospektywne badania oceniajgce role bisfosfonianéw w leczeniu uzupetniajgcym w zapobieganiu AIMSS.

Badanie SWOG 0307 (Gralow 2020, Kizub 2020)

W badaniu 6 097 pacjentéw zostato zrandomizowanych od stycznia 2006 do lutego 2010. Randomizacja do grupy
otrzymywania kwasu ibadronowego zostata zatrzymana w sierpniu 2009 r. Do badania wigczono 731 pacjentow
w ostatnim miesigcu badania po ogtoszeniu daty zamkniecia. Cechy pacjenta i guza byly zrbwnowazone w obu
ramionach leczenia.

Mediana wieku wynosita 52,7 lat. Chemioterapie stosowano lub planowano u 79,6% wigczonych kobiet, a terapie
hormonalng stosowano lub planowano u 75,2%.
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Czwarta analiza $rodokresowa zostata przeprowadzona we wrzesniu 2014 r. DFS nie réznit sie w trzech
ramionach w tescie log-rank (p=0,71). Wszystkie grupy miaty 5-letni DFS w przedziale 87%-88%, oczekiwano na
poczatku badania, ze wskaznik 5-letniego DFS wynosi 80% dla co najmniej jednej grupy.

Zaobserwowano tagcznie 984 zdarzenia DFS. Ogdlny test log-rank nie wykazuje réznic miedzy ramionami (log
rank p=0,49), z 5-letnimi czestosciami zdarzeh ogdétem 87,8% (86,9; 88,7%): kwas zoledronowy 88,3% (86,9;
89,6%), klodronowy 87,6% (86,1; 88,9%), ibadronowy 87,4% (85,6; 88,9%). Jednowymiarowy model Coxa
réowniez nie wykazat statystycznie istotnych réznic miedzy ramionami (p=0,49), uzyskujgc nastepujgce
wspotczynniki ryzyka: klodronian vs kwas zoledronowy 1,09 (0,94; 1,26), ibandronian vs kwas zoledronowy 1,06
(0,90; 1,24). Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy BFS pod wzgledem statusu ER/PR lub HERZ2,
podtypu raka piersi, wieku, stopnia zaawansowania, stanu zajecia weztéw lub leczenia systemowego.

W sumie zaobserwowano 683 zgony bez réznicy we wskaznikach przezycia wedtug leczenia (log-rank p=0,50).
Piecioletnie OS wynosi 92,6% (91,9; 93,3%) ogdétem: kwas zoledronowy 92,6% (91,4; 93,6%), klodronowego
92,4% (91,2; 93,5%), ibadronowego 92,9% (91,5; 94,1%). W przetomowej analizie rozpoczynajgcej sie od 3 lat,
nie byto réznicy w DFS pomiedzy trzema ramionami leczenia dla tych, ktérzy ukonczyli terapie (p=0,43) lub tych,
ktérzy jej nie ukonczyli (p=0,38), stosujgc test log-rank. Jednak u osob, ktore ukonczyly wszystkie trzy lata
leczenia BFS, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia DFS po 3 latach byto mniejsze niz u os6b, ktore nie
ukonhczyty leczenia (HR 0,68; 0,56; 0,81; p<0,001) po dostosowaniu do leczenia.

Nie zaobserwowano réznicy w nawrotach do kosci miedzy ramionami (log-rank p=0,93), z 52,5% odlegtych
nawrotow obejmujgcych kosci i 27,0% tylko kosci.

Whioski autoréw

Nie znalezlismy dowodéw na réznice w skutecznosci wedtug rodzaju bisfosfonianéw, ani w analizie ogdlnej, ani
w podgrupach. Pomimo zwiekszonej czestosci wystepowania ONJ podczas stosowania kwasu zoledronowego,
0golny stopien toksycznosci nieznacznie sie réznit w poszczegoinych grupach. Biorgc pod uwage, ze pacjenci
woleli preparaty doustne, nalezy rozwazy¢ wysitki majgce na celu udostepnienie srodkéw doustnych.

8.3.2. Analiza bezpieczenstwa
Przeglad Mei 2020

Zdarzenia niepozadane

W od$miu badaniach wspomniano o zdarzeniach niepozadanych podczas obserwacji w grupie kwasu
zoledronowego w poréwnaniu z grupg bez leczenia, analiza wykazata, ze w przeciwienstwie do grupy kontrolnej
stosowanie kwasu zoledronowego znacznie zwigkszyto czestos¢ wystepowania gorgczki, bolu kosci, dreszczy,
goraczki, bolu gtowy, choroby grypopodobne i bdle miesni u pacjentow z EBC otrzymujgcych terapie
uzupetniajgca, znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania kaszlu, depresji i zaburzen snu. Z 8 badan w 1
opisywano przypadek martwicy kosci szczeki w grupie przyjmujgcej kwas zoledronowy. Nie zgtoszono zadnych
ztaman ani innych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Badanie ZAP (Santa-Maria 2018)

Zdarzenia niepozadane

Kobiety biorgce udziat w badaniu ZAP dobrze tolerowaty kwas zoledronowy, bez wiekszej toksycznosci, w tym
bez doniesien o martwicy kosci szczeki lub udokumentowanej hipokalcemii. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi przypisywanymi kwasowi zoledronowemu, zgtaszanymi przez kobiety w badaniu ZAP, byty
objawy grypopodobne (n=23, 39%) i dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (n=14, 24%).

Badanie SWOG 0307 (Gralow 2020, Kizub 2020)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia 3/4 stopnia wystepowaly nieznacznie czesciej w grupie ibandronianu (10,5%) niz kwasu
zoledronowego (8,8%) lub klodronianu (8,3%). Nie odnotowano toksycznosci stopnia 5. Dominujgca toksycznos¢
we wszystkich ramionach byta zwigzana z bélem, w stopniu 3/4 dla ibandronianu (4,8%), kwasu zoledronowego
(4,3%) i dla klodronianu (2,7%).

Leki doustne wykazywaty wysokie wskazniki toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu do
kwasu zoledronowego. Zaburzenia elektrolitowe i nefrotoksyczno$¢ — niskie ryzyko. Wskazniki ONJ dla kwasu
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zoledronowego (1,26%), ibandronianu (0,77%), klodronianu (0,36%), co byto istotne statystycznie (Fisher
p=0,003). Wskazniki ztaman wyzsze w przypadku klodronianu (9,3%) w poréwnaniu z ibandronianem (7,4%)
i kwasu zoledronowego (7,1%) (Fisher p=0,02). R6znice w ztamaniach pourazowych nie sg istotne statystycznie
(klodronian 2,0%, kwas zoledronowy 1,9%, ibandronian 1,7%; p=0,83).

Mediana przedtuzonego czasu obserwacji (Kizub 2020) wynosita 7,5 roku dla kwasu zoledronowego
i klodronowego oraz 8 lat dla ibadronowego (zakres 0-11,1 lat). Sposréd 6 018 kwalifikujgcych sie kobiet u 48
rozwineta sie BRONJ (martwica kosci szczeki zwigzana z bisfosfonianami (0,8%), z mediang czasu trwania do
wystgpienia 2,3 roku ogétem, 2,1 roku dla kwasu zoledronowego, 2,0 lat dla ibadronowego i 3,4 roku dla
klodronowego (p=0,0447), dane przedstawia wykres 2.

W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze typ bisfosfonianéw byt powigzany z BRONJ (p=0,039). Czestos¢
wystepowania BRONJ wzrosta w przypadku choroby zebdéw u pacjentdw przyjmujgcych kwas zoledronowy
w poréwnaniu z pozostatymi (p>0,05). Czestos¢ wystepowania BRONJ u pacjentéw z umiarkowanym / ciezkim
zapaleniem przyzebia, ktérzy przyjmowali kwas zoledronowy wynosita 6/282 (2,13%) w poréwnaniu z 4/277
(1,44%) u pacjentow przyjmujgcych klodronowy i 3/188 (1,6%) u pacjentéw przyjmujgcych ibadronowy. Czestos¢
wystepowania BRONJ u pacjentéw bez kamienia nazebnego / fagodnego kamienia nazebnego wynosita 1,06%
u pacjentow przyjmujgcych ZA w poréwnaniu z 0,73% dla IB i 0,23% dla CL.

100% _
Median
N Events in Months
Clodronate 7 7 41.8
80% 1 Ibandronate 12 12 19.5
60% _‘
40% —
20%
0% 1 T T T T T 1 T T
0 24 48 72 96

Months After Registration
Wykres 2. Czas do wystgpienia BRONJ w grupie badanej (Kazub 2020)

8.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu przedstawienia informacji o bezpieczenstwie stosowania kwasu zoledronowego w leczeniu
uzupetniajgcym raka piersi u 0os6b po menopauzie odszukano preparaty zawierajgce oceniang substancje
podawang drogg dozylng, w zblizonym wskazaniu.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Zoledronic Acid Accord:

W ciggu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego czesto zgtaszano wystepowanie reakcji ostrej fazy, z takimi
objawami jak bdl kosci, gorgczka, uczucie zmeczenia, béle stawow, bole miesni, dreszcze i zapalenie stawdw
z obrzekiem; objawy te zazwyczaj ustepujg w ciggu kilku dni (patrz opis wybranych dziatan niepozgdanych).

Do waznych zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych kwasu zoledronowego stosowanego w zarejestrowanych
wskazaniach nalezg: zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci szczeki, reakcja ostrej fazy, hipokalcemia,
migotanie przedsionkdéw, anafilaksja, choroba srédmigzszowa ptuc.
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Tabela 8. Zestawienie zaraportowanych dziatan niepozadanych

0T.4320.42.2020

Czesto
(=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1 000 do <1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

» Niedokrwistos¢
* Bol glowy
* Zapalenie spojowek

o Nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt

o Bole kosci, béle miesni, bole
stawow, uogolniony bol

e Zaburzenie czynnosci nerek

* Gorgczka, objawy
grypopodobne (w tym
zmeczenie, dreszcze, zte
samopoczucie
i zaczerwienienie)

» Hipofosfatemia

* Zwigkszenie stezenia
kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

* Trombocytopenia, leukopenia
* Reakcja nadwrazliwosci
» Niepokdj, zaburzenia snu

e Zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku,
niedoczulica, przeczulica,
drzenie, sennosc¢

Niewyrazne widzenie,
zapalenie twardowki i
zapalenie oczodotu

Nadcisnienie, niedocisnienie,
migotanie przedsionkow,
niedocis$nienie objawiajgce sie
omdleniem lub zapascig
sercowg

Dusznos¢, kaszel, skurcz
oskrzeli

Biegunka, zaparcie, bole
brzucha, niestrawno$¢,
zapalenie jamy ustnej,
suchos$¢ w jamie ustnej

Swiad, wysypka (w tym

wysypka rumieniowata i
grudkowata), wzmozona
potliwos¢

Skurcze migsni, martwica
kosci szczeki

Ostra niewydolnos$¢ nerek,
krwiomocz, biatkomocz

Ostabienie, obrzeki
obwodowe, reakcje w miejscu
podania (w tym bdl,
podraznienie, obrzmienie,
stwardnienie), bole w klatce
piersiowej, zwiekszenie masy
ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrzas
anafilaktyczny, pokrzywka

* Hipomagnezemia,
hipokaliemia

* Pancytopenia
* Obrzek naczynioruchowy
* Splatanie

e Drgawki, niedoczulica i
tezyczka (wtérne do
hipokalcemii)

e Zapalenie btony naczyniowej
ok

e Bradykardia, arytmia serca
(wtérna do hipokalcemii)

e Choroba $rédmigzszowa ptuc
* Nabyty zespo6t Fanconiego

o Zapalenie stawdw i obrzek
stawow jako objaw reakcji
ostrej fazy

» Hiperkaliemia, hipernatremia

o Zapalenie nadtwardowki

o Martwica kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem
lekéw z grupy bisfosfoniandw)
i innych miejsc
anatomicznych, w tym kosci
udowej i biodra

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci na podstawie ChPL Zoledronic acid Accord

Ogdine

Pacjentow nalezy zbada¢ przed podaniem kwasu zoledronowego, aby upewni¢ sie, ze sg odpowiednio

nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia niewydolnosci krgzenia.

Po rozpoczeciu leczenia kwasem zoledronowym nalezy doktadnie monitorowaé badane standardowo
w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: stezenie wapnia, fosforanéw i magnezu w surowicy.
W przypadku wystgpienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii, moze by¢ konieczne wprowadzenie
krotkotrwatej terapii uzupetniajgcej. Pacjenci z nieleczong hiperkalcemig majg z reguty w pewnym stopniu
zaburzong czynnos¢ nerek. Dlatego u takich pacjentow nalezy rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosSci
nerek.
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Produkt leczniczy Zoledronic acid Accord zawiera te samg substancje czynng co produkt leczniczy Aclasta (kwas
zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zoledronic acid Accord nie powinni jednoczesnie
otrzymywac produktu leczniczego Aclasta lub innych bisfosfoniandéw, poniewaz tgczne skutki dziatania tych lekow
nie sg znane.

Niewydolnos$é nerek

Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czynnosci nerek nalezy odpowiednio oceni¢, decydujgc, czy
oczekiwana korzy$¢ wynikajgca z podawania kwasu zoledronowego przewyzsza mozliwe ryzyko.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentdw z przerzutami do kosci w celu zapobiezenia powikfaniom kostnym
nalezy pamieta¢, ze poczatek efektu leczniczego wystepuje po 2—-3 miesigcach.

Istniejg doniesienia o0 pogorszeniu czynnosci nerek po zastosowaniu kwasu zoledronowego. Do czynnikow, ktdre
moga zwieksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek nalezg: odwodnienie, zaburzenie czynnosci nerek przed
rozpoczeciem leczenia, podawanie wielu cykli kwasu zoledronowego i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie
innych produktéw leczniczych o toksycznym dziataniu na nerki. Pogorszenie czynnosci nerek jest rzadsze,
chociaz mozliwe po podaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o pogorszeniu
funkcji nerek do niewydolnosci nerek i koniecznosci przeprowadzenia dializ u pacjentéw po dawce poczgtkowe;j
lub pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz rzadziej, u niektérych pacjentéw otrzymujgcych kwas
zoledronowy diugotrwale w zalecanych dawkach, w celu zapobiegania powikfaniom kostnym, moze wystgpi¢
zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki kwasu zoledronowego nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy.
Rozpoczynajgc terapie u pacjentéw z przerzutami do kosci oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek zaleca sie podanie mniejszych dawek kwasu zoledronowego. U pacjentéw z oznakami
pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia, kwas zoledronowy nalezy odstawi¢. Terapie powinno sie
wznowi¢ jedynie wéwczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy powréci do wartosci wyjsciowych z 10%
odchyleniem. Leczenie kwasem zoledronowym nalezy wznowi¢, podajgc takg sama dawke, jakg stosowano przed
przerwaniem leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos¢ nerek, brak szczegdtowych danych
klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentéw z istniejgcg ciezkg niewydolnoscig nerek
(w badaniach klinicznych okreslong, jako stezenie kreatyniny w surowicy 400 umol/l lub 4,5 mg/dl dla pacjentéw
z TIH, i 2265 ymol/l lub = 3,0 mg/dl dla pacjentéw z nowotworami i przerzutami do koéci), oraz tylko ograniczone
dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentdw z istniejgcg ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min), nie zaleca sie stosowania kwasu zoledronowego u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci
nerek.

Niewydolnos$¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, nie mozna
podac¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica

Martwica kosci szczeki Wystepowanie martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Zoledronic acid Accord zgtaszano niezbyt czesto w badaniach klinicznych. Dane
z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazujg na wiekszg czestos¢
wystepowania martwicy kosci szczeki w zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego (zaawansowany rak piersi,
szpiczak mnogi). W jednym z badan stwierdzono czestsze przypadki martwicy kosci szczeki u pacjentéw ze
szpiczakiem w poréwnaniu z innym rodzajami howotworow.

Nalezy op6zni¢ rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentdw z niewygojonymi, otwartymi zmianami
w obrebie tkanek migkkich jamy ustnej, z wyjatkiem sytuaciji, ktére wymagajg natychmiastowej pomocy lekarskie;.
U pacjentdow ze wspdtistniejgcymi czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia bifosfonianami zaleca sie
przeprowadzenie badania stomatologicznego i odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatologicznego oraz
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dokonujgc oceny indywidualnego ryzyka wystgpienia ONJ nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki: - sita
dziatania bisfosfonianu (wieksze ryzyko wystepuje po podaniu lekéw o duzej sile dziatania), droga podania
(wieksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i dawka skumulowana bifosfonianu; -
rozpoznanie raka, choroby wspdtistniejgce (np. niedokrwisto$¢, koagulopatia, zakazenia), palenie tytoniu; -
leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia gtowy i szyi, leczenie kortykosteroidami;
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- choroby zebdw w przesziosci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, inwazyjne zabiegi
stomatologiczne (np. ekstrakcje zebéw) i Zle dopasowane protezy zebowe.

Nalezy zachecaé wszystkich pacjentéw do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia rutynowych
kontrolnych badanh stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawéw w obrebie jamy ustnej,
takich jak ruchomosc¢ zebow, bdl lub obrzek, lub brak gojenia sie owrzodzenia albo obecnos¢ wydzieliny podczas
leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Accord.

W trakcie leczenia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu
i unika¢ ich przeprowadzania w terminie bliskim do podania kwasu zoledronowego.. Jesli podczas terapii
bisfosfonianami wystgpi martwica kosci szczeki, przeprowadzenie zabiegdéw z zakresu chirurgii szczekowej moze
przyczyni¢ sie do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentéw wymagajacych przeprowadzenia zabiegdéw
stomatologicznych nie istniejg dane, ktére potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza
ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki.

Plan postepowania z pacjentami, u ktérych wystgpi martwica kosci szczeki powinien zostaé ustalony w Scistej
wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzgcym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢é czasowe przerwanie leczenia kwasem
zoledronowym, az do ustgpienia tego stanu oraz zminimalizowac czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki, o ile
jest to mozliwe.

Martwica kosci innych miejsc anatomicznych Podczas stosowania bisfosfoniandw notowano martwice kosci
przewodu stuchowego zewnetrznego, gtéwnie zwigzang z diugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka
martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego obejmujg stosowanie steroidéw i chemioterapii i (lub)
czynniki ryzyka miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwos¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdow przyjmujgcych bisfosfoniany, u ktérych wystepujg
objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Ponadto, odnotowano sporadyczne przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i kosci udowej,
zgtaszane gtéwnie u dorostych pacjentéw z rakiem leczonych kwasem zoledronowym.

Bdl miesniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato ciezki i sporadycznie powodujacy
niesprawnos$¢ bol kosci, stawow i (lub) migesni u pacjentdow leczonych kwasem zoledronowym. Jednakze takie
doniesienia nie byty czeste. Czas pojawienia sie objawéw moze by¢ rézny od jednego dnia do kilku miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. U wiekszosci pacjentéw objawy te fagodniejg po zakonczeniu leczenia. Cze$¢ pacjentéw
miata nawroty objawdéw po powtdrnym rozpoczeciu leczenia kwasem zoledronowym lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u oséb stosujgcych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub krétkie,
skos$ne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od miejsca zlokalizowanego
tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi po minimalnym urazie
lub bez urazu, a niektérzy pacjenci odczuwajag bél uda lub bél w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na
kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia.
Ztamania czesto wystepujg obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktérych stwierdzono
ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbadaé kos¢ udowg w drugiej koriczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie
sie tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktérych
podejrzewa sie nietypowe ztamanie koéci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu
przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie sie jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra lub pachwiny
wystepujgcego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajgcy sie z takimi objawami powinien
by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;j.

Hipokalcemia

U pacjentow leczonych kwasem zoledronowym zgtaszano wystepowanie hipokalcemii. Wtérnie do przypadkéw
ciezkiej hipokalcemii zgtaszano wystepowanie arytmii serca i neurologicznych zdarzen niepozgdanych (w tym
drgawek, niedoczulicy i tezyczki). Zgtaszano przypadki ciezkiej hipokalcemii wymagajgce hospitalizaciji.
W niektérych przypadkach hipokalcemia moze zagrazaé zyciu pacjenta. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid Accord z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo,
ze powodujg hipokalcemie, poniewaz mogg one mieé synergiczne dziatanie skutkujgce ciezkg hipokalcemisg.
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Accord nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia
w surowicy i skorygowacé istniejgcg hipokalcemie. Pacjenci powinni otrzymywaé odpowiednig suplementacje
wapniem i witaming D.

Odnalezione komunikaty na stronach EMA, FDA, URPL

Nie odnaleziono komunikatéw skierowanych dla os6b wykonujacych zawdéd medycznych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produkiéw zawierajgcych kwas zoledronowy, ktére nie byty by uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow, leki zawierajgce kwas
zoledronowy sg obecnie dostepne w Polsce w aptece na recepte oraz w ramach chemioterapii we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg. Szczegoétowe warunki refundaciji
przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Acidum zoledronicum

Tabela 9. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych stosowanych w ramach katalogu chemioterapii

0T.4320.42.2020

Nazwa handlowa, opakowanie,
dawka i posta¢

Substancja
czynna

Opak.

Kod EAN

Grupa limitowa

UCZ [z4]

CHB [z1]

WLF [4]

PO

Zakres wskazan
objetych refundacja

Desinobon, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml

Fayton, roztwor do infuzji, 4
mg/100 ml

Fayton, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuz;ji,
4 mg/5 ml

Osporil, roztwoér do infuzji, 4
mg/100 ml

Zoledronic acid Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zomikos, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml

Acidum
zoledronicum

1 fiol.po 5 ml

05909991009250

1 fiol.po 100 ml

05909991078577

1 fiol.po 5 ml

05909991016197

1 fiol.po 100 ml

05909991228392

1 fiol.

05055565711958

1 fiol.po 5 ml

05909990948994

1117.0,
bisfosfoniany -
kwas
zoledronowy

97,20

102,06

96,39

91,80

96,39

96,39

91,80

96,39

96,39

91,80

96,39

96,39

83,16

87,32

87,32

95,04

99,79

96,39

bezptatny

Zgodnie z zatgcznik
C.68 ,We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji”
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Acidum zoledronicum

Tabela 10. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych dostepnych w aptece na recepte

0T.4320.42.2020

Zakres wskazan

Nazwa handlowa, opakowanie, Substancja -
dawka i postaé czynna Opak. Kod EAN Grupa limitowa | UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO objetych refundacja
Zoledronic acid Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 05055565711958 83,16 87,32 100,64
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml
Zoledronic acid Actavis, 146.3, Leki
koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 05909990975730 | Stosowanew | gj gg 96,39 101,93 We wszystkich
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml Acid chlcj)_rofba;;h kosci zarejestrowanych
claum - bistosfoniany ryczatt wskazaniach na
. . . zoledronicum do podawania S .
Zoledronic acid Actavis, pozajelitowego - dzien wydania
koncentrat do sporzadzania 4 fiol. (5 ml) 05909990975747 kwas 367,20 385,56 407,70 decyzji
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml zoledronowy
Zomikos, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuz;ji, 1 fiol.po 5 ml 05909990948994 95,04 99,79 101,93
4 mg/5 ml
UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci
38/47
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9.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

W ramach rozdziatu 3.2 Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 14 823
pacjentek. Dawkowanie kwasu zoledronowego za ChPL, ti. 4 mg co 3 do 4 tygodni. Oszacowania
przeprowadzono w dwoch wariantach, dla kosztu dawki 4 mg na podstawie ceny hurtowej brutto leku
wyznaczajgcego podstawe limitu (96,39 zt) oraz dla tego samego kosztu na podstawie ceny hurtowej brutto
najtanszego refundowanego preparatu Zoledronic acid Accord (87,32 zt).

Przy zatozeniu, ze wszystkie potencjalne pacjentki bedg stosowac kwas zoledronowy, wydatki NFZ wyniosg od
18,64 do 24,85 min zt (odpowiednio dla dawkowania co 4 i 3 tygodnie) dla ceny dawki 96,39 zt. Te same wydatki
dla ceny dawki 87,32 zt wyniosg od 16,88 do 22,51 min zt.

Nalezy zaznaczy¢, ze czes¢ pacjentek moze juz stosowac¢ kwas zoledronowy w ramach aktualnych wskazan
refundacyjnych lub stosuje inne produkty lecznicze zawierajgce bisfosfoniany.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 28.09.2020 r.
znak PLR.4506.40.2020.5.JKB (data wptywu do AOTMIiT: 09.09.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze Srodkdw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e acidum zoledronicum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym
chorych na raka piersi po menopauzie.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Szczegotowe kody ICD-10 opisujg lokalizacje guza, z czego C50.9 obejmuje guz w piersi 0 umiejscowieniu
nieokreslonym. Wystepuje u obu pici, znacznie czesciej u kobiet. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek,
wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwosé zachorowania wptywa réwniez obcigzenie
genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych.

Whnioskowane wskazanie nie odnosi sie do nowotworu ztosliwego sutka oznaczonego w systemie ICD-10 jako
C50, ang. breast cancer.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. we wnioskowanym wskazaniu
jakim jest leczenie uzupetniajgce pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie
obecnie nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.

Analiza skutecznosci

Przeglad O'Carrigan 2017

W o$miu badaniach oceniano dozylne podanie kwasu zoledronowego w schematach podawania dawki 4 mg co
trzy do czterech tygodni lub co trzy do szesciu miesiecy przez okres od jednego do pieciu lat lub wedtug schematu
podawania z gory przez pie¢ lat w poréwnaniu z placebo lub obserwacjg lub odroczonym podawaniem
zoledronianu. Wykazano, ze stosowanie kwasu zoledronowego wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem
przerzutéw do kosci w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR 0,77, 0,60; 0,99; p=0,04) i nie stwierdzono istotnej
niejednorodnosci (12=25%, p=0,24). Wystgpity 544 zdarzenia u 8 267 zrandomizowanych kobiet.

W przypadku badan oceniajgcych nawrot, rozumiany jako pojawienie sie zmian lokoregionalnych lub odlegtych
w grupach przyjmujgcych kwas zoledronowy w poréwnaniu z grupg kontrolng: RR = 0,97 (0,76; 1,23; p=0,78;
8 badan; 8 268 kobiet). Wystgpita znaczna heterogeniczno$¢ w badaniach (1°=76%, p<0,001).

W analizie wykorzystujgcej dane dotyczgce czasu do wystgpienia zdarzenia, dozylny zoledronian nie wydawat
sie przynosi¢ korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo lub opéznionym podawaniem
(HR 0,91; 0,81; 1,03; p=0,13; 5 badan; 7 038 kobiet; nieistotna niejednorodnosé¢ 1°=23%, p=0,27). Wynik ten
potwierdzono analizujgc dane jako wyniki dychotomiczne z RR 0,94 (0,80; 1,11; p=0,45; 6 badan; 12=26%,
p=0,24). Zanalizowano 980 zgondéw u 7 100 zrandomizowanych kobiet.

Dane dotyczace przezycia wolnego od choroby byty dostepne dla szesciu z dziewieciu badan. W analizie danych
dotyczacych czasu do wystgpienia zdarzenia, dozylne podanie zoledronianu wigzato sie z poprawg przezycia
wolnego od choroby w poréwnaniu z placebo lub opéznionym podaniem (HR 0,89; 0,80; 0,98; p=0,02; 7 638
kobiet) bez niejednorodnosci. Wynik ten potwierdzono analizujgc dane jako wyniki dychotomiczne z RR 0,88
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(0,79; 0,98; p=0,02; 6 badan) i nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci (1°=17%, p=0,30). 1 685 kobiet, ktdre
rozwinety chorobe z 7 638 zrandomizowanych.

Whioski autorow

U kobiet z EBC BFS zmniejszajg ryzyko przerzutéw do kosci i zapewniajg korzysci w zakresie OS w poréwnaniu
z PLC lub brakiem BFS. Istniejg wstepne dowody sugerujgce, ze BFS zapewniajg OS i DFR u kobiet po
menopauzie tylko w poréwnaniu z PLC lub brakiem bisfosfonianéw. Nie byta to zaplanowana podgrupa dla tych
badan i czekamy na zakonczenie nowych duzych badan klinicznych oceniajgcych korzysci dla kobiet po
menopauzie. U kobiet z BCBM bisfosfoniany zmniejszajg ryzyko rozwoju SRE, wydtuzajg sredni czas do SRE
i wydajg sie zmniejszac bol kosci w poréwnaniu z PLC lub brakiem bisfosfoniandw.

Przeglad Mei 2020

Metaanaliza 13 RCT. Osiem badan przeprowadzono na pacjentkach po menopauzie, w ktérych badano wptyw
kwasu zoledronowego na BMD LS u pacjentek po menopauzie z EBC otrzymujacych terapie uzupetniajgca.
W kazdym z wigczonych artykutéw pierwotnie raportowano istotnie zwigkszone BMD LS u pacjentek po
menopauzie z leczeniem uzupetniajgcym kwasem zoledronowym w poréwnaniu z pacjentami grupy kontrolnej,
metaanaliza wykazata, ze $rednia réznica miedzy grupami wynosita 0,06 g/cm? (0,05; 0,07, p<0,00001). Osiem
wigczonych badan donosito o wptywie kwasu zoledronowego na TH BMD u pacjentek po menopauzie. Wyniki
pokazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego znaczgco poprawia BMD TH u pacjentek po menopauzie w
poréwnaniu z pacjentami w grupie kontrolnej. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazata, ze $rednia réznica
w TH BMD miedzy grupami wynosita 0,04 g/cm? (0,03; 0,04, p<0,00001). W 2 badaniach, badano wptyw kwasu
zoledronowego na BMD FN u pacjentek po menopauzie. Wyniki wskazaty, ze nie byto istotnej réznicy w FN BMD
miedzy grupg interwencyjng a grupa kontrolng (0,04 g/cm?-0,01; 0,08, p=0,1).

Whioski autorow

W metaanalizie wykazano, ze kwas zoledronowy zapobiega utracie masy kostnej w miejscu LS zaréwno
u pacjentek przed menopauzg, jak i po menopauzie z EBC, otrzymujgcych terapie uzupetniajgcg. Ponadto
zapobiega utracie masy kostnej w miejscu TH u pacjentek po menopauzie, ale nie u pacjentek przed menopauza,
co wskazuje, ze kwas zoledronowy byt skuteczniejszym srodkiem zapobiegania utracie masy kostnej u pacjentek
po menopauzie, otrzymujgcych terapie uzupetniajgcg. Co wiecej, nie byto znaczacej réznicy w BMD FN miedzy
interwencjg a grupg kontrolng u pacjentek przed menopauzg lub po menopauzie.

Badanie ZAP (Santa-Maria 2018)

Sposrdd 60 zakwalifikowanych kobiet, 59 kwalifikujgcych sie kobiet zostato uwzglednionych w analizie. Wszystkie
59 (100%) kobiet, ktore wziety udziat w badaniu, otrzymywaty kwas zoledronowy na poczgtku badania, a 52 (88%)
otrzymato dawke 6-miesieczng. Sposrdd 503 kobiet wigczonych do badania ELPh od sierpnia 2005 do lipca 2009,
206 kwalifikowato sie do kontroli historycznej. Wiekszy odsetek kobiet w badaniu ELPh otrzymywat wczesniej
tamoksyfen i miat wyzsze wyniki w skali VAS i HAQ-DI na poczatku badania; jednak nie byto dodatkowych réznic
miedzy kohortami, ktére byly istotne statystycznie.

Uczestnicy w kohorcie ELPh mieli wyzsze wyniki VAS i HAQ-DI na poczatku badania w poréwnaniu z kohortg
ZAP. Wyniki HAQ-DI pozostaty takie same w ELPh i ZAP (wartos¢ p interakgji 0,23), wyniki VAS wzrosty w ELPh,
ale pozostaty stabilne w ZAP (wartos¢ p dla interakcji 0,02). W 12-miesiecznym okresie badania wyniki VAS
i HAQ-DI pozostawaty wyzsze w kohorcie ELPh w poréwnaniu z kohortg ZAP. Obecno$¢ AIMSS w kazdym
punkcie czasowym w ciggu roku byta znacznie nizsza w ZAP w poréwnaniu z kohortg ELPh.

Uczestnicy ZAP byli znacznie mniej sktonni do zgtaszania AIMSS w dowolnym momencie w ciggu pierwszych
12 miesiecy (OR=0,28, 0,14; 0,53, p<0,0001, skorygowany o wyjsciowy wynik VAS i wczesniejsze uzycie
tamoksyfenu). Nie byto interakcji miedzy badang kohortg a wczesniejszym stosowaniem tamoksyfenu lub kohortg
badania a wyjsciowg wartoscig VAS w raportowaniu AIMSS w ciggu pierwszych 12 miesiecy.

Analiza innych PRO w badaniu ZAP nie ujawnita zadnej istotnej zmiany w zadnym punkcie czasowym podczas
12-miesiecznego okresu badania w poréwnaniu z punktem wyjsciowym. Jednak po 12 miesigcach uczestnicy
ZAP ocenili swojg 0gdlng jakos¢ zycia (EuroQol) wyzej w poréwnaniu z tym, co wedtug nich mieliby osoby w ich
wieku.

W badaniu ZAP 30 pacjentéw miato prawidtowg BMD (52%), 24 osteopenie (41%), a 4 miato osteoporoze (7%)
na poczatku badania. Sposréd 48 pacjentdéw z danymi dotyczgcymi BMD po 12 miesigcach, 42 wykazywato
prawidtowg BMD (88%), czterech pacjentéw miato poprawe w kategorii BMD (8%), dwoch pacjentéw miato
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spadek w kategorii BMD (4%). Ponadto $redni T-score poprawit sie o 0,12 (0; 0,23, p=0,046), zaréwno $redni
T-score, jak i BMD kregostupa poprawity sie o 0,23 (0,13; 0,33, p<0,001) i 0,03 (0,01; 0,04, p<0,001).

Whioski autorow

Bisfosfoniany sg zwigzane ze zmniejszong czestoscig wystepowania AIMSS u kobiet po menopauzie z wczesnym
rakiem piersi leczonych letrozolem. Chociaz dane te sugerujg, ze bisfosfoniany moga miec¢ istotny wptyw na
zdrowie kosci, mogg rowniez wptywac na przezycie poprzez bezposrednie mechanizmy przeciwnowotworowe lub
poprawe tolerancji na terapie Al. Wyniki te stanowig dodatkowe dowody i uzasadnienie potencjalnej roli
bisfosfoniandw w leczeniu uzupetniajgcym; w zwigzku z tym uzasadnione sg ostateczne randomizowane
prospektywne badania oceniajace role bisfosfonianéw w leczeniu uzupetniajgcym w zapobieganiu AIMSS.

Badanie SWOG 0307 (Gralow 2020, Kizub 2020)

W badaniu 6 097 pacjentéw zostato zrandomizowanych od stycznia 2006 do lutego 2010. Randomizacja do grupy
otrzymywania kwasu ibadronowego zostata zatrzymana w sierpniu 2009 r. Do badania wigczono 731 pacjentow
w ostatnim miesigcu badania po ogtoszeniu daty zamkniecia. Cechy pacjenta i guza byly zrbwnowazone w obu
ramionach leczenia.

Mediana wieku wynosita 52,7 lat. Chemioterapie stosowano lub planowano u 79,6% wigczonych kobiet, a terapie
hormonalng stosowano lub planowano u 75,2%.

Czwarta analiza srodokresowa zostata przeprowadzona we wrzesniu 2014 r. DFS nie roznit sie w trzech
ramionach w tescie log-rank (p=0,71). Wszystkie grupy miaty 5-letni DFS w przedziale 87%-88%, oczekiwano na
poczatku badania, ze wskaznik 5-letniego DFS wynosi 80% dla co najmniej jednej grupy.

Zaobserwowano tgcznie 984 zdarzenia DFS. Ogolny test log-rank nie wykazuje réznic miedzy ramionami (log
rank p=0,49), z 5-letnimi czestosciami zdarzen ogétem 87,8% (86,9; 88,7%): kwas zoledronowy 88,3% (86,9;
89,6%), klodronowy 87,6% (86,1; 88,9%), ibadronowy 87,4% (85,6; 88,9%). Jednowymiarowy model Coxa
réwniez nie wykazat statystycznie istotnych réznic miedzy ramionami (p=0,49), uzyskujgc nastepujgce
wspotczynniki ryzyka: klodronian vs kwas zoledronowy 1,09 (0,94; 1,26), ibandronian vs kwas zoledronowy 1,06
(0,90; 1,24). Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy BFS pod wzgledem statusu ER/PR lub HER2,
podtypu raka piersi, wieku, stopnia zaawansowania, stanu zajecia weztéw lub leczenia systemowego.

W sumie zaobserwowano 683 zgony bez réznicy we wskaznikach przezycia wedtug leczenia (log-rank p=0,50).
Piecioletnie OS wynosi 92,6% (91,9; 93,3%) ogotem: kwas zoledronowy 92,6% (91,4; 93,6%), klodronowego
92,4% (91,2; 93,5%), ibadronowego 92,9% (91,5; 94,1%). W przetomowej analizie rozpoczynajacej sie od 3 lat,
nie byto réznicy w DFS pomiedzy trzema ramionami leczenia dla tych, ktérzy ukonczyli terapie (p=0,43) lub tych,
ktérzy jej nie ukonczyli (p=0,38), stosujgc test log-rank. Jednak u osdb, ktére ukonczyly wszystkie trzy lata
leczenia BFS, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia DFS po 3 latach byto mniejsze niz u oséb, ktére nie
ukonczyty leczenia (HR 0,68; 0,56; 0,81; p<0,001) po dostosowaniu do leczenia.

Nie zaobserwowano réznicy w nawrotach do kosci miedzy ramionami (log-rank p=0,93), z 52,5% odlegtych
nawrotéw obejmujgcych kosci i 27,0% tylko kosci.

Whioski autoréw

Nie znalezlismy dowoddw na réznice w skutecznosci wedtug rodzaju bisfosfoniandw, ani w analizie ogélnej, ani
w podgrupach. Pomimo zwiekszonej czestosci wystepowania ONJ podczas stosowania kwasu zoledronowego,
ogolny stopien toksycznosci nieznacznie sie roznit w poszczegoinych grupach. Biorgc pod uwage, ze pacjenci
woleli preparaty doustne, nalezy rozwazy¢ wysitki majgce na celu udostepnienie srodkéw doustnych.

Analiza bezpieczenstwa

Przeglad Mei 2020

Zdarzenia niepozgdane

W o8miu badaniach wspomniano o zdarzeniach niepozadanych podczas obserwacji w grupie kwasu
zoledronowego w poréwnaniu z grupg bez leczenia, analiza wykazata, ze w przeciwienstwie do grupy kontrolnej
stosowanie kwasu zoledronowego znacznie zwiekszyto czestos¢ wystepowania gorgczki, bélu kosci, dreszczy,
goraczki, bolu gtowy, choroby grypopodobne i béle miesni u pacjentéw z EBC otrzymujgcych terapie
uzupetniajgcg, znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania kaszlu, depresji i zaburzen snu. Z 8 badan w 1

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 42147



Kwas zoledronowy 0T.4320.42.2020
opisywano przypadek martwicy kosci szczeki w grupie przyjmujacej kwas zoledronowy. Nie zgtoszono zadnych
ztaman ani innych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Badanie ZAP (Santa-Maria 2018)

Zdarzenia niepozgadane

Kobiety biorgce udziat w badaniu ZAP dobrze tolerowaty kwas zoledronowy, bez wiekszej toksycznosci, w tym
bez doniesien o martwicy kosci szczeki lub udokumentowanej hipokalcemii. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi przypisywanymi kwasowi zoledronowemu, zgtaszanymi przez kobiety w badaniu ZAP, byty
objawy grypopodobne (n=23, 39%) i dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (n=14, 24%).

Badanie SWOG 0307 (Gralow 2020, Kizub 2020)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia 3/4 stopnia wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie ibandronianu (10,5%) niz kwasu
zoledronowego (8,8%) lub klodronianu (8,3%). Nie odnotowano toksycznosci stopnia 5. Dominujgca toksycznos¢
we wszystkich ramionach byta zwigzana z bélem, w stopniu 3/4 dla ibandronianu (4,8%), kwasu zoledronowego
(4,3%) i dla klodronianu (2,7%).

Leki doustne wykazywaty wysokie wskazniki toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu do
kwasu zoledronowego. Zaburzenia elektrolitowe i nefrotoksycznos$¢ — niskie ryzyko. Wskazniki ONJ dla kwasu
zoledronowego (1,26%), ibandronianu (0,77%), klodronianu (0,36%), co bylo istotne statystycznie (Fisher
p=0,003). Wskazniki ztaman wyzsze w przypadku klodronianu (9,3%) w poréwnaniu z ibandronianem (7,4%)
i kwasu zoledronowego (7,1%) (Fisher p=0,02). Rdéznice w ztamaniach pourazowych nie sg istotne statystycznie
(klodronian 2,0%, kwas zoledronowy 1,9%, ibandronian 1,7%; p=0,83).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji dotyczgcych postepowania
z postepujgcym ubytkiem tkanki kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym leczonych na nowotwor ztosliwy
sutka z zastosowaniem bisfosfonianéw: amerykanskie ACS 2018, polski PTOK 2020, europejski ESMO 2020,
angielski NICE 2017, amerykanski ASCO 2017, hiszpanski SEOM 2018, niemiecki AGO 2019 oraz amerykanski
NCCN 2020. Sposrad nich, dwie rekomendacje wspominajg o zastosowaniu kwasu zoledronowego. Wszystkie
wymienione wytyczne zgodnie zalecajg wykorzystywanie bisfosfonianéw, z czego w dokumencie PTOK 2020 nie
rekomenduje sie stosowania denosumabu zamiennie z bisfosfonianami. Wykorzystanie bisfosfonianéw w terapii
stuzy¢é ma zmniejszeniu pojawiajgcego sie bdlu kosci oraz zapobiegnieciu wystgpienia zaburzeh kostnych
u pacjentéw. Zwraca sie rowniez uwage na ocenienie czynnikdw ryzyka zwigzanych z wykorzystywaniem
bisfosfonianéw, takich jak martwica szczeki, czy niewydolno$é nerek. Zalecenie wykorzystywania bisfosfonianéw
uzasadnia sie poprzez przedstawienie udowodnionych pozytywnych efektow terapii, tj. poprawy rokowania oraz
zapobiegniecie powiktaniom zwigzanym z utratg masy kostne;.

Rekomedacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych znaleziono na stronach internetowych 4 agenciji
HTA: kanadyjskiej CADTH z 2004 roku, francuskiej HAS z 2013 roku, holenderskiej CFH z 2008 roku oraz
nowozelandzkiej] PHARMAC z 2016 roku. Jako uzasadnienie finansowania agencje te podkreslajg pozytywny
efekt bisfosfonianéw na przezycie ogolne oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Populacje docelowg oszacowano na 14 823 pacjentek. Przy zatoZeniu, ze wszystkie potencjalne pacjentki bedg
stosowac kwas zoledronowy, wydatki NFZ wyniosg od 16,88 do 24,85 min zt w zaleznosci od wariantu analizy.
Nalezy zaznaczy¢, ze czes¢ pacjentek moze juz stosowac¢ kwas zoledronowy w ramach aktualnych wskazan
refundacyjnych lub stosuje inne produkty lecznicze zawierajgce bisfosfoniany.
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CFH 2008

HAS 2013

Pozostate publikacje

ChPL Zoledronic Acid

Accord

ChPL Zoledronic Acid

Actavis

ChPL Desinobon

ChPLFayton 4 mg/5

mi

ChPL Fayton
mg/100 ml

ChPL Osporil
ChPLZerlinda
ChPLZomikos
Szczekl k 2017

VanderWalde 2011

Jassem 2018

Koo 2017

KRN 2017

Raport
0OT.4331.12.2020
Nerlynx

Krzemieniecki 2019
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 4928

Search: zoledronic acid "zoledronic acid"[MeSH Terms] OR ("zoledronic"[All Fields] AND
"acid"[All Fields]) OR "zoledronic acid"[All Fields]

#2 Search: Zometa[Title/Abstract] 133
#3 Search: Zoledronate[Title/Abstract] 1345
#4 Search: "Zoledronate"[Title/Abstract] OR "Zometa"[Title/Abstract] OR ("zoledronic acid"[MeSH 5497

Terms] OR ("zoledronic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "zoledronic acid"[All Fields])

#5 Search: cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR 2779 854
neoplasm[Title/Abstract]

#6 Search: breast[Title/Abstract] OR mammary[Title/Abstract] 491 758
#7 Search: menopause[Title/Abstract] 29 083
#8 Search: postmenopausal "postmenopausal'[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR 70 984

"postmenopausals"[All Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All
Fields] OR "postmenopausic"[All Fields]

#9 Search: Post Menopause "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All Fields] OR 29 424
("post"[All Fields] AND "menopause”[All Fields]) OR "post menopause"[All Fields]

#10 Search: "postmenopausal'[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR 87 966
"postmenopausals"[All Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All
Fields] OR "postmenopausic"[All Fields] OR (“postmenopause’[MeSH Terms] OR
"postmenopause"[All Fields] OR ("post"[All Fields] AND "menopause"[All Fields]) OR "post
menopause"[All Fields]) OR "menopause”[Title/Abstract]

#11 Search: (breast[Title/Abstract] OR mammary[Title/Abstract]) AND (cancer[Title/Abstract] OR 370618
carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR neoplasm[Title/Abstract])

#12 Search: ("breast"[Title/Abstract] OR "mammary"[Title/Abstract]) AND ("cancer"[Title/Abstract] 16 689
OR "carcinoma'[Title/Abstract] OR "tumor"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]) AND
("postmenopausal’[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR "postmenopausals"[All
Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All Fields] OR
"postmenopausic"[All Fields] OR ("postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All
Fields] OR ("post"[All Fields] AND "menopause"[All Fields]) OR "post menopause"[All Fields])
OR "menopause"[Title/Abstract])

#13 ("breast"[Title/Abstract] OR "mammary"[Title/Abstract]) AND (“cancer"[Title/Abstract] OR 154
"carcinoma"[Title/Abstract] OR "tumor"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]) AND
("postmenopausal’[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR "postmenopausals"[All
Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All Fields] OR
"postmenopausic"[All Fields] OR ("postmenopause”[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All
Fields] OR ("post"[All Fields] AND "menopause"[All Fields]) OR "post menopause"[All Fields])
OR "menopause"[Title/Abstract]) AND ("Zoledronate"[Title/Abstract] OR "Zometa"[Title/Abstract]
OR ("zoledronic acid"[MeSH Terms] OR ("zoledronic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"zoledronic acid"[All Fields]))
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2020 r.)

0T.4320.42.2020

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp zoledronic acid/ 16746
2 exp menopause/ 44459
3 exp breast cancer/ 470459
4 postmenopausal.ab,kw;ti. 77927
5 2o0r4 111933
6 3or5 21941
7 loré6 572

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 (zoledronic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1499

#2 Zometa 111

#3 Zoledronate 310

#4 #1 OR #2 OR #3 1649

#5 cancer OR carcinoma OR tumor OR neoplasm 219738

#6 breast OR mammary 49 993

#7 #5 AND #6 38 669

#8 menopause OR postmenopausal OR post menopause 23615

#9 #4 AND #7 AND #8 139
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