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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie
danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurenciji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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American Cancer Society

zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

inhibitor aromatazy

ocena gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density)

markery obrotu kostnego (ang. bone turnover markers)

European Society for Medical Oncology

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
istotnos¢ statystyczna

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

odcinek ledzwiowy kregostupa

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

The National Institute for Health and Care Excellence
randomizowane badanie kliniczne

Spanish Society of Medical Oncology,

zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (ang. skeletal-related events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z p6zn. zm.)

Kwas zoledronowy
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1733) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4320.42.2020. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci nr 333/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku (nr w BIP 304/2020) w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej kwas zoledronowy (acidum zoledronicum)
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: uzupetniajgce leczenie
pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7154-304-2020-zlc
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 2.11.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2020 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://lwww.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: “advanced breast cancer”, “early breast cancer”, “‘bone metastases”,

.

“bisphosphonate”, “zoledronate acid”, “postmenopausal’, “quidelines”, “consensus”, “recommendations”.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych: 9 dotyczacych postepowania
w raku piersi (w tym w raku piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym) (ACS 2023, ASCO 2022, ESMO 2021,
NCCN 2023, NCI 2023, NICE 2023, SEOM 2023), 1 dokument dotyczacy postepowania w przypadku przerzutow
do kosci w nowotworach zaawansowanych i przerzutowych (w tym w raki piersi) (ACS 2023) oraz 1 dokument
dotyczacy terapii bélu towarzyszgcego nowotworom (NCI 2023).

Wszystkie odnalezione wytyczne zgodnie zalecajg zastosowanie bisfosfonianéw w terapii uzupetniajgcej
pacjentek z rakiem piersi po menopauzie. Wykorzystanie bisfosfonianéw w terapii stuzy¢ ma zmniejszeniu
pojawiajgcego sie bolu kosci oraz zapobieganiu wystgpienia zaburzeh kostnych u pacjentéw. Zwraca sie réwniez
uwage na ocene czynnikow ryzyka zwigzanych z wykorzystywaniem bisfosfonianéw, takich jak martwica szczeki
czy niewydolnos¢ nerek. Kwas zoledronowy zostat wymieniony w 9 dokumentach wytycznych na 11
odnalezionych. W wytycznych NICE 2023 (UK) oraz ASCO 2022 (USA) zaznaczono, ze rekomendowany kwas
zoledronowy nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu adjuwantowym pacjentek z rakiem piersi i jest
wydawany w ramach procedury off-label.

Dodatkowo w wytycznych ASCO 2022 zwrécono uwage na definicje menopauzy. Podkreslono, iz do celéow
uzupetniajgcego stosowania bisfosfoniandéw, definicja menopauzy powinna obejmowac¢ zaréwno menopauze
naturalng (brak miesigczki przez co najmniej 12 miesiecy przed rozpoczeciem chemioterapii lub terapii
hormonalnej), jak i menopauze wywotang ablacjg lub supresjg jajnikéw (ale nie zaprzestaniem miesigczki
z powodu samej chemioterapii).

Odnalezione wytyczne sg spojne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie z 2020 r. W ramach wyszukiwania
przeprowadzonego w 2020 r. autorzy raportu uwzglednili 8 rekomendacji dotyczgcych leczenia
przy postepujgcym ubytku tkanki kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym leczonych na nowotwér ztosliwy
sutka z zastosowaniem bisfosfoniandw: amerykanskie ACS 2018, polskie PTOK 2020, europejskie ESMO 2020,
angielskie NICE 2017, amerykanskie ASCO 2017, hiszpanskie SEOM 2018, niemieckie AGO 2019 oraz
amerykanskie NCCN 2020. W ramach opisu wytycznych z 2020 r. podano, ze kwas zoledronowy zostat
wymieniony w 2 dokumentach, awszystkie wymienione wytyczne zgodnie zalecajg wykorzystywanie
bisfosfonianéw. Ponadto w odnalezionych wytycznych zalecenie wykorzystywania bisfosfonianéw uzasadnia sie
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poprawg rokowania oraz zapobieganiem powiktaniom

zwigzanym z utratg masy kostnej.

Polskie wytyczne PTOK od 2020 r. nie zostaty zaktualizowane, a ich tre$¢ pozostaje aktualna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

ACS 2023
(USA)

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw: brak

Terapia raka piersi

Leczenie skutkdw ubocznych przyjmowania inhibitoréw aromatazy (Al)

Przyjmowanie Al taczy sie z drastycznym obnizeniem estrogendéw u kobiet po menopauzie, czego skutkiem
moze byC rozrzedzenie struktury kosci, co czasami prowadzi do osteoporozy, a nawet ztaman. Przy
przyjmowaniu Al zaleca sie regularne badanie gestosci kosci i przyjmowanie bisfosfonianéw (np.: kwas
zoledronowy) lub denosumab w celu wzmocnienia kosci.

tagodzenie objawoéw zaawansowanego raka piersi

Leczenie tagodzace objawy zalezy od miejsca rozprzestrzenienia si¢ nowotworu. W leczeniu bdlu
spowodowanego przerzutami do kosci mozna zastosowac radioterapie, bisfosfoniany (pamidronian), kwas
zoledronowy lub denosumab.

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: brak
informacji

informacji Rak zaawansowany i przerzutowy: przerzuty do kosci
Leczenie obejmuje podawanie duzych ilosci ptynéw dozylnych w celu ochrony dotknigtych chorobg nerek i
lekow, takich jak bisfosfoniany, 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
Wytyczne postepowania — rak piersi
Uzupetniajgca terapia bisfosfonianami
NCCN 2023 . , . . . . . . . . .
Srodki antyresorpcyjne (bisfosfoniany i denosumab) odgrywajg ugruntowang role jako srodki zapobiegawcze
(USA) i terapeutyczne w leczeniu osteoporozy, hiperkalcemii nowotworowej i przerzutéw do kosci.

Panel NCCN zaleca leczenie preparatami modyfikujgcymi obrot kostny, takim jak kwas zoledronowy,
pamidronian lub denosumab (kategoria 1), jako uzupetnienie chemioterapii lub terapii hormonalnej, jesli
wystepujg przerzuty do kosci, a oczekiwane przezycie wynosi = 3 miesigce.

Zrédio finansowania:
brak informaciji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Sita zalecen:
1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wlasciwa.
Wczesny i miejscowo zaawansowany rak piersi: diagnostyka i leczenie
Uzupetniajgca terapia bisfosfonianami*
Bisfosfoniany (kwas zoledronowy lub klodronian sodu) nalezy stosowac jako terapie uzupetniajgcg u kobiet
po menopauzie chorych na inwazyjnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych.
Nalezy rozwazy¢ bisfosfoniany (kwas zoledronowy lub klodronian sodu) jako terapie uzupetniajgcg u kobiet
po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu
NICE 2023 nowotworu.
(Anglia) Nalezy omoéwi¢ korzysci i ryzyko leczenia bisfosfonianami, zwtaszcza ryzyko martwicy kosci szczeki,

atypowych ztaman kosci udowej i martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego.

Komitet NICE podkreslit rowniez, ze istniejg mocne dowody na to, ze leczenie klodronianem sodu i kwasem
zoledronowym poprawia przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival) i przezycie catkowite u
kobiet po menopauzie chorych na inwazyjnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych.

Komitet zalecit rozwazenie leczenia kwasem zoledronowym lub klodronianem sodu w innych populacjach
wysokiego ryzyka (takich jak kobiety po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi bez przerzutéow do weztéw
chfonnych i wysokim ryzykiem nawrotu) w oparciu o dowody wskazujgce, ze klodronian sodu zapewnia
korzysci w zakresie catkowitego przezycia w populacjach mieszanych (ang. mixed populations).

* Na dzien wydania rekomendacji (tj.: czerwiec 2023 r.) stosowanie bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego lub
klodronianu sodu) na terenie UK odbywa sie w ramach procedury off-label.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

NCI 2023
(USA)

Zrédto finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne dotyczace terapii raka piersi
Zastosowanie preparatéw modyfikujgcych obrét kostny

Nalezy rozwazyé zastosowanie preparatéw modyfikujgcych obrét kostny w celu zmniejszenia chorobowosci
uktadu kostnego u pacjentdw z przerzutami do kosci. Wyniki randomizowanych badan dot. kwasu
pamidronowego i klodronianu u pacjentéw z przerzutami do kosci wskazujg na zmniejszong chorobowos$¢
uktadu kostnego. [Poziom wiarygodnosci A3] Kwas zoledronowy byt co najmniej tak samo skuteczny jak
kwas pamidronowy.

Wytyczne dotyczace terapii bolu towarzyszacego nowotworom
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Bisfosfoniany
Kwas pamidronow i kwas zoledronowy zmniejszajg bol kosci zwigzany z nowotworem, zmniejszajg
konieczno$¢ stosowania lekdw przeciwbdlowych i poprawiajg jakos¢ zycia pacjentéw z przerzutami do kosci.

Wytyczne NCI odwotujg sie do zalecen ASCO? z 2011 i 2007 r. dotyczacych stosowania preparatow
modyfikujgcych obrét kostny u pacjentéw z rakiem piersi i szpiczakiem — zaznaczono, ze preparatéw
modyfikujgcych obrot kostny nie nalezy stosowaé w monoterapii, ale jako czes¢ schematu leczenia
obejmujgcego leki przeciwbodlowe i interwencje niefarmakologiczne.

Bél kosci

Wykazano, ze bisfosfoniany (kwas zoledronowy lub pamidronian) lub denosumab zmniejszajg czestosc
przyszitych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym oraz zmniejszajg prawdopodobienstwo nasilenia bélu lub
zwigkszonego stosowania opioidéw u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem.

Poziom dowodow:

Al — randomizowane badania kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) oceniajgce przezycie catkowite,
catkowite przezycie od okreslonego czasu, $miertelno$é catkowitg lub $miertelno$¢ z okreslonej przyczyny.
B1 - randomizowane badanie kliniczne (podwajnie zaslepione lub nie) z oceng przezycia wolnego od zdarzen,
przezycia wolnego od choroby lub réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

C3 - seria przypadkoéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania, do ktérych nie wigczano
kolejno pacjentow, ktorych punktem korncowym byt wskaznik odpowiedzi na leczenie lub pomiar jako$ci zycia.

SEOM 2023
(Hiszpania)
Zrédto finansowania:
brak informacji
Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne kliniczne SEOM w zaawansowanym i nawrotowym raku piersi
Opieka wspomagajgca i paliatywna

W przypadku przerzutéw do kosci nalezy rozwazyé podanie lekéw przeciwresorpcyjnych (kwas zoledronowy
lub denosumab), aby zapobiec zdarzeniom kostnym oraz jako leki wspomagajace w celu ztagodzenia bélu.

Wytyczne kliniczne SEOM we wczesnym raku piersi

Bisfosfoniany sg zalecane u kobiet z niskim poziomem estrogendw, a takze u kobiet z utratg masy kostnej
zwigzana z leczeniem (I, A)

Sita zalecen:

A: Zalecenie poparte zaréwno mocnymi dowodami na skutecznos¢, jak i znaczng korzyscig kliniczng. Lek
powinien by¢ zawsze oferowany.

B: Zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skutecznos¢, ale
jedynie ograniczong korzyscig kliniczng. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

C: Dowody na skutecznos$¢ sg niewystarczajgce, aby poprzec¢ zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody na
skuteczno$¢ moga nie przewazaé niepozadanych konsekwencji (np. toksycznosci lekéw, interakcji lekéw) lub
kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

Jakos¢ dowoddw:

I: Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

Il: Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan

kohortowych lub kontrolowanych (preferowane z > 1 os$rodka) lub z wielu ciggéw czasowych lub znaczgcych
wynikéw z eksperymentéw niekontrolowanych

Ill: Dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na dos$wiadczeniu klinicznym,
opracowaniach opisowych, raportach komisji eksperckich.

ASCO-OH (CCO) 2022
(USA)

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Stosowanie adiuwantowych bisfosfonianéw i innych preparatéw modyfikujagcych obrét kostny
w leczeniu raka piersi: aktualizacja wytycznych ASCO-OH (CCO)

Opcje terapeutyczne, wymienione w kolejnosci alfabetycznej, z wysoka sitg dowodéw potwierdzajgcg ich
skutecznos¢, obejmuja:

« klodronian doustnie (1600 mg dziennie przez 2-3 lata)

« ibandronian doustnie (50 mg dziennie przez 3 lata)

» kwas zoledronowy; schematy dawkowania zgodnie z protokotami badan klinicznych (w tym mozliwo$é
dawkowania 4 mg raz na 6 miesiecy przez 3 lata lub dawkowania 4 mg raz na 3 miesigce przez 2 lata)*

Przy wyborze uzupetniajgcej terapii bisfosfonianami nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta (rodzaj
rekomendaciji: oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowoddéw: Srednia; sita zalecenia:
umiarkowana).

Do celéw uzupetniajgcego stosowania bisfosfonianéw definicja menopauzy powinna obejmowac zaréwno
menopauze naturalng (brak miesigczki przez co najmniej 12 miesiecy przed rozpoczeciem chemioterapii lub

terapii hormonalnej), jak i menopauze wywotang ablacjg lub supresjg jajnikéw (ale nie zaprzestaniem
miesigczki z powodu samej chemioterapii). U oséb w wieku =60 lat, po wczesniejszej histerektomii i

2Van Poznak CH, Temin S, Yee GC, et al.. American Society of Clinical Oncology executive summary of the clinical practice guideline update
on the role of bone-modifying agents in metastatic breast cancer. J Clin Oncol 29 (9): 1221-7, 2011.

Kyle RA, Yee GC, Somerfield MR, et al.: American Society of Clinical Oncology 2007 clinical practice guideline update on the role of
bisphosphonates in multiple myeloma. J Clin Oncol 25 (17): 2464-72, 2007.
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Kwas zoledronowy (acidum zoledronicum)

0T.422.1.33.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

pozostawionych jajnikach, stezenie hormonu luteinizujgcego, hormonu folikulotropowego i estradiolu w
surowicy powinno znajdowac sie w zakresie pomenopauzalnym i mierzone przed rozpoczeciem jakiejkolwiek
terapii ogolnoustrojowej w celu otrzymania uzupetniajgcego bisfosfoniandw.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy oznaczaé stezenie wapnia w surowicy. Pacjentki
otrzymujgce dozylnie bisfosfoniany (kwas zoledronowy) nalezy monitorowaé pod katem czynnosci nerek
przed rozpoczeciem leczenia, a takze bada¢ stezenie wapnia w surowicy i zwiekszenie stezenia kreatyniny w
surowicy przez caty okres leczenia.

* Na dzien wydania rekomendacji (tj.: styczen 2022 r.) stosowanie kwasu zoledronowego w terapii
adjuwantowej pacjentek z rakiem piersi na terenie USA odbywa sie w ramach procedury off-label.

Sita dowodéw:
Wysoka — JestesSmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu

Umiarkowana — Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony do
oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze sg znaczgco rézne

Niska — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niska — Mamy bardzo mafte zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt
bedzie znaczgco rézny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:
Silne - W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozadanymi

skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub
przeciw interwencji.

Stabe - W zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozgdane efekty prawdopodobnie przewazajg nad

niepozgdanymi skutkami, ale istnieje znaczna niepewnosc. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane
skutki prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewno$c.

ESMO 2021
(Europa)

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznego
finansowania

Konflikt intereséw:

autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt

Wytyczne praktyki klinicznej ESMO dotyczace diagnozowania, okreslania stopnia zaawansowania i
leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem piersi

Przerzuty do koéci i preparaty modyfikujgce obrét kostny

Preparaty modyfikujgce obrét kostny (BMA): bisfosfoniany lub denosumab zaleca sie niezaleznie od objawéw
[, Al

Kwas zoledronowy mozna podawa¢ co 12 tygodni u pacjentéw ze stabilng chorobg po 3-6 mies. okresach
leczenia [l, B].

Denosumab nalezy podawa¢ co 4 tygodnie, jest skuteczniejszy niz kwas zoledronowy w opdznianiu
pierwszego i kolejnych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE) [I, B].

Nie okreslono optymalnego czasu trwania terapii BMA, jednak uzasadnione jest przerwanie terapii po 2 latach
u pacjentéw w remis;ji [ll, B].

Sita zalecen:

A — silne dowody na skutecznosé ze znaczng kliniczng korzy$cig, silnie zalecane

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlnie zalecane
C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub kliniczng korzy$¢ nie przewazajacg nad ryzykiem;

(Miedzynarodowe)

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznego
finansowania

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

interesow opcjoname

Poziom dowodéw:
| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogenicznosci.
Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem bfedu (o nizszej jakosci
metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia.
Il — prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”.
Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku utraty masy kostnej wywotanej leczeniem nowotworu
(CTIBL) u kobiet przed i po menopauzie z wczesnym stadium raka piersi — zalecenia opracowane na

Wagas 2021 podst. przegladu systematycznego literatury

Profilaktyka i leczenie ubytkdw masy kostnej i ztaman kosci - kobiety w okresie pomenopauzalnym

Denosumab dostarczyt najsilniejszych dowoddéw i pozostaje lekiem pierwszego wyboru w zapobieganiu
ztamaniom u kobiet z wczesnym rakiem piersi o niskim ryzyku, mimo ze nowe dane dotyczace kwasu
zoledronowego rowniez sugerujg redukcje ilosci ztaman.

U kobiet po menopauzie wybor leku przeciwresorpcyjnego moze rézni¢ sie w zaleznosci od celu leczenia.
Denosumab jest preferowany, gdy gtéwnym celem jest zapobieganie ztamaniom i niskie ryzyko nawrotu raka
piersi. Przy podejmowaniu decyzji klinicznych nalezy uwzgledni¢ potrzebe leczenia sekwencyjnego po
zakonczeniu leczenia denosumabem.

Bisfosfoniany sa preferowanym leczeniem u kobiet w grupie wysokiego ryzyka raka piersi w celu zapobiegania
nawrotom choroby. Denosumab nie wykazat jednak zmniejszenia czesto$ci nawrotéw raka piersi.
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Kwas zoledronowy (acidum zoledronicum) 0T.422.1.33.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zalecany czas trwania leczenia antyresorpcyjnego powinien by¢ dostosowany do czasu trwania leczenia
hormonalnego i czasu bezwzglednego ryzyka ztaman. Jezeli rozwazane jest przedtuzenie uzupemiajgcej
terapii hormonalnej po 5 latach, konieczne jest przeprowadzenie zindywidualizowanej oceny stosunku korzysci
do ryzyka ztaman w poréwnaniu z potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi dtuzszej terapii.

Czeste schematy dawkowania i skutki uboczne stosowania doustnych bisfosfonianéw wigzg sie z niskimi
wskaznikami przestrzegania zalecen (compliance). Czesto zgtaszanym dziataniem niepozgdanym stosowania
dozylnego kwasu zoledronowego sg dolegliwosci grypopodobne w pierwszym tygodniu po infuzji. Skutki
uboczne, takie jak martwica kosci szczeki (ONJ) i atypowe ztamanie kosci udowej (AFF), sg rzadkie, ale mogg
stanowi¢ powazne powiktania zaréwno po bisfosfonianach, jak i denosumabie w zaleznosci od dawki i czasu
trwania leczenia.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

ACS — American Cancer Society, Al — inhibitory aromatazy, ASCO-OH (CCO) — American Society of Clinical Oncology (ASCO) - Ontario
Health (Cancer Care Ontario [CCO]), ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network,
NCI — National Cancer Institute, NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, SEOM — Spanish Society of Medical Oncology,
SRE - zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (ang. skeletal-related events)
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Kwas zoledronowy (acidum zoledronicum) 0T.422.1.33.2023

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Rak piersi

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych kwas zoledronowy w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym chorych na raka piersi
po menopauzie. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.11.2023r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 02.12.2020 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4320.42.2020.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjentki po menopauzie z rakiem piersi, niezaleznie od stopnia zaawansowania, ekspresji
receptorow HER 23, HR4.

Interwencja: kwas zoledronowy podawany dozylnie, w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu zoledronowego w analizowanej
populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 pierwotne badanie randomizowane SUCCES (publikacja Friedl 2021)
poréwnujace terapie kwasem zoledronowym prowadzong przez okres 2 lat z terapig 5-letnia.

Wiaczono rowniez 2 przeglady systematyczne w tym 1 z metaanalizg (Bassatne 2021) i 1 przeglad systematyczny
bez metaanalizy (de Sire 2022).

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke publikacji wigczonych do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Skréotowa charakterystyka publikacji wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Bassatne 2021 Typ: metaanaliza 14 RCT (w tym 7
Zrédio RCT dot. zastosowania kwasu . -
finansowania: brak | zoledronowego:  Z-Fast,  Zo-Fast, e RCT przeprowadzone z udziatem | e % zmiana BMD LS

E-Zo-Fast, NO3CC, Takahashi 2012, kobiet po menopauzie z rakiem | . o4 ,niana BMD TH

Kryteria selekcji badan: Pierwszorzedowy:

zewnetrznego iarai 5
finanseowani% Lee 2011, Sun 2006), 6 RCT dot. piersi bez' przerzutéw, leczonych Drudorzedowy:

o .| doustnych bisfosfonianéw i 1 RCT dot. inhibitorami aromatazy - ]
;(J)tr:)frllzk; interesow: | yenosumabu « RCT opublikowane po 2005 * % zmiana BMD w 24. mies.
zadeklarowali brak | Cel: ocena  wplywu lekéw | o uwzgledniano ztamania Kliniczne w | * % zmiana BMD w 36. mies.
konfliktu interesow 2”tyre$0rpCYJnyCT na utratg masy dowolnej lokalizacji, kliniczne lub | e % zmiana BMD w 60. mies.

ostnej  wywotang  stosowaniem morfometryczne ztamania kregow o ; :
inhibitorow aromatazy u kobiet po oraz duze ztamania osteoporotyczne | * 70 ZMiana BTM w 12. mies.
menopauzie z rakiem piersi bez (MOF). Poziom urazu zgtaszano | ® % zmiana BTM w 24. mies.
przerzutow Egzdni'e f] definicjg w oryginalnych | o 94 zmiana BTM w 36. mies.
. adaniach.

Prze;zukane bazy danych: EMBASE, e % zmiana BTM w 60. mies.
Medline, PubMed, Cochrane (data | e Wytgczono RCT z udziatem kobiet w < stamath

wieku przedmenopauzalnym | ¢ CZestosc ztaman

3 receptorowa kinaza tyrozynowo-biatkowa erbB-2
4 rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych
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Kwas zoledronowy (acidum zoledronicum)

0T.422.1.33.2023

finansowania: brak
informaciji

Konflikt intereséw:
autorzy

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

zoledronowego, publikacje: Bundred
2008, Hines 2009, Wagner-Johnston
2015, Coleman 2013, Takahashi 2012,
Llombart 2012, Eidtmann 2010,
Brufsky 2008, 2009, 2012, Safra 2011)

Cel: podsumowanie aktualnych
dowoddéw dotyczgcych skutecznosci
bisfosfonianéw (w  tym kwas
zoledronowy) i ich wptywu na zdrowie
kosci i jakos¢ zycia (HRQoL) u
pacjentek po menopauzie z wczesnym
rakiem piersi otrzymujgcych terapie
adjuwantowa inhibitorami aromatazy.

Komparator:

6 RCT - opOznienie leczenia kwasem
zoledronowym, 1 RCT - brak leczenia

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Scopus, Web of Science (data odciecia
danych 30.04.2021 r.)

Typ badan
randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne, RCT, publikacje
petnotekstowe w jezyku angielskim.

Ocena jakosci badan: 6 badan
oceniono na 3 pkt. w skali Jadada oraz
1 jako wysokiej jakosci.

wiaczonych:

wczesnym rakiem piersi,

e stosujgce terapie
inhibitorem aromatazy,

Kryteria wylgczenia:
e pacjentki w cigzy,

adjuwantowg

e nowotwor inny niz rak piersi,
e pacjentki z  rakiem

przerzutami.

piersi i

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
odciecia  wyszukiwania: listopad leczonych GnRH w celu wywotania
2020r.) menopauzy  chemicznej  przed
Typ badan wiaczonych: zastosowaniem uzupetniajgcych
. inhibitoréw aromatazy
randomizowane, kontrolowane -
badania kliniczne, RCT _p_|_|’30 ulacja:
Interwencja:  kwas  zoledronowy, | Sredni wiek: 55-68 lat,
doustne bisfosfoniany lub denosumab BMI: 23-31 kg/m?2,
Komparator:
W 5 RCT opdznienie leczenia kwasem
zoledronowym — opdéznione do czasu,
gdy wskaznik BMD T-score pacjenta
spadt do <-2 lub wystgpito ztamanie
Pozostate 9 RCT — placebo lub brak
leczenia
Ocena ryzyka popetnienia btedu: z
wykorzystaniem kryteribw narzedzia
przedstawionego w Cochrane
Handbook.ver. 1
Przeglad systematyczny bez metaanalizy
de Sire 2022 Typ: przeglad systematyczny badan | Kryteria wigczenia: e ocena gestosci mineralnej
Zrodto RCT (w tym 7 dot kwasu |, kobiety (>18 r.z.) po menopauzie z kosci (ang. bone mineral

density, BMD)

Badania randomizowane (RCT)

SUCCESS
(Friedl 2021)
Zrédio
finansowania:
czesciowo z
grantéw od firm
AstraZeneca,

Typ: badanie randomizowane, fazy 3,
wieloosrodkowe (250 os$rodkéw w
Niemczech), otwarte

Cel: poréwnanie efektéw terapii
adjuwantowej kwasem zoledronowym:
2-letniej z 5-letnig

Okres obserwacji: 2 i 5 lat. Wizyty

e pierwotny inwazyjny rak piersi,

e pacjentki z
chtonnymi  lub
weztach chtonnych,

zajetymi  wezlami
przerzutami  w

o wysokie ryzyko nawrotu (co najmniej

Pierwszorzedowy:

e poréwnanie czasu przezycia
wolnego od choroby (DFS?,
ang. disease-free survival)

pomiedzy pacjentami
grupie leczonej

kwasem
zoledronowym przez 5 lat, a

w

Chugai, Menarini kontrolne odbywaty sie co 3 mies. 12 naste,_quac_:ych: wielkos¢ guza = grupie leczonej przez 2 lata.
Silicon przez pierwsze 2 lata, co 6 mies. przez pT2, stopien histologiczny 3, ujemny Pozostate (wybrane):
Biosystems, Lilly ; ! ; ' - status receptorow hormonalnych, ki :
h ’ ' kolejne 3 lata, a nastgpnie co rok i . . . .
Novartis. and " - . . wiek <35 lat), e Poréwnanie catkowitego
S obejmowaty: badanie lekarskie, ) i o czasu przezycia (OS™) i
Sanofi-Aventis. mammografie co 12 mies. oraz w razie | ® pacjentki po, jak i przed menopauzg, odleg’fegpo gFS (DDFS¥)
Konflikt intereséw: | potrzeby dodatkowe badania. e po zabiegu chirurgicznym, pomiedzy 2  ramionami
au(tjorlfly y Interwencja: pierwotnym oszczedzajgcym piers leczenia,
zadeklarowali I ;
potencjalny e 5 lat terapiii kwas zoledronowy SQBOCT) lub mastektomii z resekcjg e przezycie wolne od
konflikt interesow (4 mg dozylnie co 3 mies. przez 2 ’ nawrotow kosci,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

lata, nastepnie 4 mg dozylnie co 6 | Kryteria wykluczenia: brak informacji ¢ bezpieczenstwo terapii.
mies. przez 3 lata Liczba pacjentéw

* 2 lata terapii: kwas zoledronowy | N=2987 pacjentéw stosujacych terapie
(4 mg dozylnie co 3 mies. przez 2 | adjywantowg kwasem zoledronowym
lata). po chemioterapii.

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

przed randomizacja: 3 cykle o o B

chemioterapii FEC (fluorouracylu w | ® n=1447 w ramieniu 2-letniej terapii.

dawce 500 mg/m? epirubicyna, 100 | Mediana wieku 53 lata (przedziat 21-

mg/m? cyklofosfamid, 500 mg/m?) co 3 | 86).

tygodnie nastepnie 3 cykle docetakselu

100 mg/m? co 3 tygodnie lub 3 cykle

docetakselu 75 mg/m? plus

gemcytabina 1000 mg/m? co 3 tygodnie

(gemcytabinge podawano w 1. i 8. dniu

3-tygodniowego cyklu). Radioterapia u

pacjentéw po zabiegu chirurgicznym

oszczedzajgcym piers (BCT, ang.
breast conserving therapy) oraz
mastektomii, jak i terapia hormonalna.

e n=1540 w ramieniu 5 letniej terapii

* DDFS - czas po 2 latach terapii kwasem zoledronowym do pojawienia sie odlegtej wznowy choroby tj. pojawienie sie przerzutéw, drugiego
guza pierwotnego lub smierci z jakiejkolwiek przyczyny

" DFS — czas od rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym do wystgpienia progresji choroby (nawrét ipsilateralny inwazyjnego raka piersi,
nawrét regionalny, przeciwstronny lub odlegty, drugi nowotwor pierwotny lub $mieré z jakiejkolwiek przyczyny; wykluczono nieinwazyjne
zdarzenia nowotworowe in situ)

M OS - czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Skroéty: BMD — gesto$é mineralna kosci (ang. bone mineral density), BTM — markery obrotu kostnego (ang. bone turnover markers)

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg Bassatne 2021

Celem przegladu systematycznego Bassatne 2021 byta ocena wpltywu lekéw antyresorpcyjnych na utrate masy
kostnej wywotang stosowaniem inhibitoréw aromatazy u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi bez
przerzutéw. Do przegladu systematycznego wiaczono 14 badan randomizowanych, w tym 7 RCT dot.
zastosowania kwasu zoledronowego (ZOL) — Z-Fast, Zo-Fast, E-Zo-Fast, NO3CC, Takahashi 2012, Lee 2011,
Sun 2006.

Gdy u <15% pacjentéw jako komparator zastosowano opdzniong terapie kwasem zoledronowym autorzy
przeprowadzali analize zbiorczg z wynikami badan z ramieniem placebo lub brakiem leczenia. Jezeli u >15%
pacjentéw zastosowano opdzniong terapie kwasem zoledronowym, przeprowadzono oddzielng analize.

Wohptyw terapii antyresorpcyjnej na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

We wszystkich 7 RCT dot. zastosowania kwasu zoledronowego (4 mg co 6 miesiecy) oceniano wptyw terapii
antyresorpcyjnej na gestos¢ mineralng kosci (BMD) odc. ledzwiowego kregostupa (LH).

Metaanaliza 7 badan wykazata IS wiekszg $rednig zmiane (MD) gestosci mineralnej kosci (BMD) w przypadku
wczesnego rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym w poréwnaniu z leczeniem opdznionym, roznica miedzy
grupami po 12 mies. MD=5,4% (95% CI: 4,85; 5,90), p<004; (12 = 68%), po 24 mies. MD=7,3% (95% ClI: 6,08;
8,45), p=0,004 (12 = 83%), po 36 mies. MD=8% (95% CI: 6,88; 9,13), p=0,03 (12 = 72%), po 60 mies. 9,4% (95%
ClI: 8,63; 10,07), p=0,61 (1>=0%).

Szczegoly dot. wplywu terapii kwasem zoledronowym na zmiane gestosci mineralnej kosci (BMD)
po 12 miesigcach — BMD odc. ledzwiowego kregostupa prezentuje ponizszy rysunek.
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A

IV zoledronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
E-Zo-Fast 2.33 2.7465 254 -3.532 3.783 269 18.2% 5.86 [5.30, 6.43] -
Lee et al. 2.34 3.6566 54 -4.05 3.6566 48 8.6% 6.39 [4.97, 7.81] —t=
NO3CC 3.66 3.6566 197 -1.66 3.6566 198 16.1% 5.32 [4.60, 6.04] -
Sun et al. 3.67 3.6566 50 -1.85 3.6566 S0 8.5% 5.52 [4.09, 6.95] ~aiil
Takahashi et al. 2.9 3.6566 97 -2 3.6566 97 12.3% 4.90 [3.87, 5.93] e
Z-Fast 1.955 3.3658 253 -2.325 3.9452 256 17.2% 4.28 [3.64, 4.92] k-
Zo-Fast 2.128 3.2106 423 -3.603 4.1808 418 19.0% 5.73 [5.23, 6.24] -
Total (95% CI) 1328 1336 100.0% 5.38 [4.85, 5.90] 2
Heterogeneity: Tau’ = 0.32; Chi* = 18.95, df = 6 (P = 0.004); I’ = 68% t i é 103

5 0
Control IV zoledronic acii

Test for overall effect: Z = 19.94 (P < 0.00001) =14

Rysunek 1 Wplyw terapii kwasem zoledronowym na gestos¢ mineralng kosci (BMD) po 12 miesigcach — BMD odc.
ledzwiowego kregostupa

W 6 RCT dot. zastosowania kwasu zoledronowego (4 mg co 6 miesiecy) oceniano wptyw terapii antyresorpcyjne;j
na gestos¢ mineralng kosci (BMD) nasady kosci udowej (TH).

W przypadku oceny sredniej zmiany (MD) gestosci mineralnej kosci (BMD) nasady kosci udowej w przypadku
wczesnego rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym w poréwnaniu z leczeniem op6znionym, metaanaliza
6 badan wykazata brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami po: 12 mies. (p=0,15), po 24 mies.
(p=0,93), po 36 mies. (p=0,26) i po 60 mies. (p=0,26).

Szczegoly dot. wptywu terapii kwasem zoledronowym na gesto$¢ mineralng kosci (BMD) po 12 miesigcach —
BMD nasady kosci udowej prezentuje ponizszy rysunek.

IV zoledronic acid Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
E-Zo-Fast 1.637 2.4371 173 -1.883 3.3007 187 19.6% 3.52[2.92, 4.12] -

Lee etal. 0.84 2.9567 54 -3.35 2.9567 48 7.7% 4.19 [3.04, 5.34] “

Sun et al. 2.08 2.9567 50 -1.05 2.9567 S0 7.6% 3.13[1.97, 4.29] —_—
Takahashi et al. 2 2.9567 97 -2.4 2.9567 97 12.8% 4.40 [3.57, 5.23] -

Z-Fast 1.256 2.5878 253 -1.883 3.3007 256 23.0% 3.14 [2.62, 3.65] -

Zo-Fast 1.222 2.3257 419 -2.239 3.3614 434 29.3% 3.46 [3.07, 3.85] =

Total (95% CI) 1046 1072 100.0% 3.55 [3.20, 3.90] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi’ = 8.20, df = 5 (P = 0.15); I’ = 39% 510 —1‘5 3 é 10%

Test for overall effect: Z = 19.86 (P < 0.00001)

Control IV zoledronic acid

Rysunek 2 Wplyw terapii kwasem zoledronowym na gestos¢ mineralng kosci (BMD) po 12 miesigcach — BMD nasady

kosci udowej

Wohptyw terapii antyresorpcyjnej na markery kostne (BTM)

W trzech RCT (Sun 2016, Takahashi 2012, Z-FAST) oceniano wplyw kwasu zoledronowego na markery kostne
tj.: usieciowane N-telopeptydy kolagenu typu | (NTx) po 12 mies. Metaanaliza 3 RCT (N=466) wykazata brak
znamiennej statystycznie réznicy w zakresie sredniej zmiany (MD) w poziomie NTx (p=0,14) u pacjentek
stosujgcych kwas zoledronowy w poréwnaniu z placebo.

Szczegoly prezentuje ponizszy rysunek.

A
IV zoledronic acid Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sun et al. -23.2 11.8087 50 21.7 B8.8388 50 54.7% -44.90[-48.99, -40.81] =
Takahashi et al. -23.6 39.6717 97 9.4 39.6717 97  26.7% -33.00 [-44.16, -21.84) ——
2-Fast -20.1 42.44 87 21.7 55.23 85 18.6% -41.80[-56.54, -27.06] —=—
Total (95% CI) 234 232 100.0% -41.14 [-48.66, -33.62] e

ity: Tau? = . Chi? = = - P = : : - :
Heterogeneity: Tau® = 22.57; Chi’ = 3.90,df = 2 (P = 0.14); I = 49% i is 3 7% =0

Test for overall effect: Z = 10.73 (P < 0.00001) IV zoledronic acid Control

Rysunek 3 Wplyw terapii kwasem zoledronowym na markery kostne w 12. mies. — usieciowane N-telopeptydy
kolagenu typu | (NTXx)
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W czterech badaniach RCT (Sun 2016, Takahashi 2012, Z-FAST, ZO-FAST) oceniono wpltyw kwasu
zoledronowego na marker kostny tj. poziom fosfatazy alkalicznej - frakcji kostnej (marker kosciotworzenia,
stosowany w diagnostyce i monitorowaniu chordb metabolicznych kosci) po 12 mies. Metaanaliza tych badan
(N=770 pacjentdw) wykazata IS réznice w zakresie s$redniej zmiany (MD) poziomu fosfatazy alkalicznej
réwng -35% (95% CI: -46,03; -23,64), p<0,00001, (12=80%) na korzys¢ grupy stosujgcej kwas zoledronowy,
w poréwnaniu z placebo. Wykazana wysoka heterogenicznos$¢ badan moze, zdaniem autoréw przegladu, wigzac
sie ze stosowaniem u pacjentek jednoczesnie suplementacji magnezu (500 mg lub >500 mg, analiza podgrup
wykazata IS réznice (p<0.001, 12=0 dla obu podgrup).

Szczegoly przedstawiono na ponizszym rysunku.

B
IV zoledronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Sun et al. -13.4 10.3238 50 11.8087 8.8388 50 32.4% -25.21[-28.98, -21.44] -
Takahashi et al. -39.4 53.911 97 10.2 53.911 97 20.8% -49.60 [-64.77, -34.43] =
Z-Fast -7.8 28.24 88 19 39.2 90 26.5% -26.80[-36.82, -16.78] -
Zo-Fast -15.5 53.6487 146 30.1 82.2333 152 20.3% -45.60[-61.30, -29.90] —=—
Total (95% CI) 381 389 100.0% -34.83 [-46.03, -23.64] <
Heterogeneity: Tau’ = 96.91; Chi’ = 14.69, df = 3 (P = 0.002); I’ = 80% t

50 -25 0 25 50

Test for overall effect; Z = 6.10 (P < 0.00001) IV zoledronic acid Control

Rysunek 4 Wptyw terapii kwasem zoledronowym na markery kostne w 12. mies. — fosfataza alkaliczna - frakcja kostna
(BSAP)

Wohptyw terapii antyresorpcyjnej na ztamania

We wszystkich 7 badaniach dot. zastosowania kwasu zoledronowego oceniano wptyw terapii antyresorpcyjnej
na czestos¢ wystepowania ziaman, ale jedynie jako punkt koncowy dot. bezpieczenstwa (tj.. czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych).

W badaniach Lee 2011 i Takahashi 2012 nie zgtaszano wystgpienia ztaman u pacjentek. W badaniach NO3CC,
Z0-FAST, Z-FAST, E-Zo-FAST opisano ryzyko wystepowania ztaman klinicznych, jednakze w zadnym z tych
badan nie stwierdzono IS réznicy pomiedzy analizowanymi ramionami. Autorzy badania Sun 2006 nie odnotowali
istotnej statystycznie réznicy w ocenie ryzyka wystgpienia morfometrycznych ztaman kregdéw po 12 miesigcach
pomiedzy ZOL a grupa kontrolng (ZOL vs placebo lub brak leczenia) (4% vs 6%, p>0,05).

W trzech badaniach (Zo-FAST, Z-FAST, E-Zo-FAST) analizowano pacjentki z morfometrycznymi ztamaniami
kregdbw po 36 miesigcach. Metaanaliza wymienionych badan (N=1819) wykazata nieistotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka morfometrycznych ztaman kregéw po 36 miesigcach leczenia (wczesne rozpoczecie
leczenie ZOL vs leczenie op6znioneym ZOL) (RR = 0,7 [0,3-1,4], NNT = 135, p=0,61). Podobnie zaobserwowano
nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka umiarkowanych lub ciezkich ztaman kregéw po 36 miesigcach
(RR =0,7[0,2-2,7]; NNT = 235, p=0,25).

Ograniczenia analizy i wnioski autorow

Autorzy wskazali, ze ograniczenia przeprowadzonej metaanalizy zwigzane sg gtéwnie z ograniczeniami samych
badan wigczonych do analizy m.in.: braki w danych, hetergenicznos¢ populacji pacjentek wtgczonych do badan
czy tez wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego, wynikajgcego gtéwnie z niewystarczajgcego
zaslepienia uczestnikdw i 0s6b oceniajgcych wyniki.

Zastosowanie kwasu zoledronowego wykazato znaczny wptyw na wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD) odc.
ledzwiowego kregostupa i nasady kosci udowej w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Przeglad systematyczny bez metaanalizy de Sire 2022

W 7 badaniach (publikacje: Bundred 2008, Hines 2009, Wagner-Johnston 2015, Coleman 2013, Takahashi 2012,
Llombart 2012, Eidtmann 2010, Brufsky 2008, 2009, 2012, Safra 2011) wigczonych do przegladu pacjentki
z wczesnym rakiem piersi leczone byly terapig adjuwantowg letrozolem i przyjmowaty dozylnie kwas zoledronowy
(ZOL, 4 mg co 6 miesiecy). W badaniu Safra 2011 poréwnano grupe przyjmujgcag ZOL, z grupg go niestosujgca.
Wykazano IS réznice we wzroscie wartosci wskaznika BMD w odcinku ledzwiowym w grupie stosujgcej ZOL
w porownaniu do grupy go niestosujgcej po 24 mies. (p<0.0001) i 48 mies. (p<0.0001). W pozostatych
6 badaniach poréwnano wptyw wczesnego rozpoczecia terapii ZOL z grupg, w ktdrej leczenie to opdzniono
w czasie (w grupie pdéznego stosowania terapii u pacjentek rozpoczeto podawanie ZOL, gdy warto$¢ wskaznika
gestosci mineralnej kosci (BMD) spadia ponizej -2,0 lub gdy stwierdzono ztamanie osteoporotyczne).
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W 6 badaniach (publikacje: Bundred 2008, Hines 2009, Wagner-Johnston 2015, Coleman 2013, Takahashi 2012,
Llombart 2012, Eidtmann 2010, Brufsky 2008, 2009, 2012) nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami z wczesnym
rozpoczeciem terapii oraz péznym w czestosci wystepowania ztaman. Wykazano w nich natomiast IS wieksze
réznice we wzroscie wartosci wskaznika BMD w odcinku ledzwiowym, stawie biodrowym w grupie, w ktérej terapie
ZOL wprowadzono na wczesniejszym etapie w poréwnaniu z grupa, w ktérej leczenie to opdzniono w czasie
(ocena po 12, 24, 36, 60 mies.). Ocena biomarkeréw obrotu kostnego zastata przedstawiona w 3 badaniach
(publikacje: Bundred 2008, Takahashi 2012, Brufsky 2009, 2012, Safra 2011), w ktérych w grupie, w ktorej
rozpoczeto terapie ZOL wczesnie wykazano IS pozytywny wptyw na modyfikacje stezenia markeréw obrotu
kostnego w poréwnaniu do pacjentéw leczonych pdézniej lub w ogdle. W badaniu Brufsky 2009 nie wykazano IS
réznic miedzy grupami w przypadku markera sCTx po 36 mies.

W czesci badan (w zaleznosci od AEs od 1 do 5 badan) nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w ocenie
czestosci wystepowania bdélu migsniowo-szkieletowego (5 badan), zmeczenia (5 badan), leku i depres;ji
(2 badania), ostabienia (1 badanie) i obrzeku limfatycznego (1 badanie). W jednym badaniu (Brufsky 2009)
wykazano IS wieksze prawdopodobiehAstwo wystgpienia bolu kosci w grupie stosujgcej ZOL na wczesniejszym
etapie, w poréwnaniu z grupa, w ktorej leczenie to opdzniono w czasie. W pozostatych badaniach nie oceniono
wystgpienia tych zdarzen lub réznic miedzy grupami.

Ograniczenia przegladu i wnioski autoréw

Autorzy wskazali, ze na podstawie wynikow przeglagdu mozna uznac, ze kwas zoledronowy jest jednym
Z najskuteczniejszych lekdéw przeciwresorpcyjnych stosowanych w celu poprawy BMD u pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi stosujgcych terapie adiuwantowsa inhibitorem aromatazy. Wskazano na potrzebe weryfikacji danych
z badan dtugoterminowych, podkreslono réwniez brak danych o wptywie leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw.

Badanie SUCCESS (Friedl 2021)
Skutecznos¢

Podczas mediany okresu obserwacji wynoszgcej 35,4 mies. nie wykazano IS réznic miedzy grupami (pacjentki
z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi, z zajetymi weztami chtonnymi lub przerzutami, z wysokim ryzykiem, po,
jak i przed menopauzg oraz po zabiegu chirurgicznym) leczonymi kwasem zoledronowym w ramach terapii
adjuwantowej przez 2 lata i 5 lat w ocenie czasu przezycia wolnego od choroby (DFS), jaki i odlegtego DDFS. Nie
wykazano réwniez réznic miedzy grupami w przezyciu catkowitym podczas mediany okresu obserwacji
wynoszacej 36 mies.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Tabela 3. Wyniki badania SUCCESS 2021 - populacja ogétem

2 lata terapii vs. 5 lat terapii
Punkty koncowe Mediana okresu obserwacji [mies.]
HR (95% ClI) p-wartosé
DFS 0,97 (0,75; 1,25) 0,83
35,4
DDFS 0,86 (0,65; 1,18) 0,38
oS 36,0 0,98 (0,67; 1,42) 0,90

Skroty: DFS — czas przezycia wolnego od choroby, OS — przezycie catkowite, DDFS —czas przezycia wolnego od odlegtej wznowy choroby
tj. pojawienie sie przerzutéw, drugiego guza pierwotnego lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny
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5-y Zoledronate treatment 1540 1511 1472 1388 447 0
2-y Zoledronate treatment 1447 1379 1330 1233 402 0

Rysunek 5 Wyniki badania SUCCESS 2021 — czas przezycia wolnego od choroby (DFS), populacja ogétem
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Time, mo
No. at risk
5-y Zoledronate treatment 1540 1478 1412 1316 304 0
2-y Zoledronate treatment 1447 1342 1277 1160 298 0

Rysunek 6 Wyniki badania SUCCESS 2021 — przezycie catkowite (OS), populacja ogétem

Analiza w podgrupie pacjentek po menopauzie rowniez nie wykazata IS réznic miedzy grupami w ocenie DFS,
OS i DDFS. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Wyniki badania SUCCESS 2021 — analiza w podgrupie pacjentek po menopauzie

i Mediana okresu 2 lat terapii vs. 5 lat terapii
Punkty koncowe L
obserwacji [mies.] HR (95% Cl) p-warto$é
DFS 0,85 (0,62; 1,16) 0,30
DDFS bd. 0,96 (0,67; 1,39) 0,84
(OF] 0,76 (0,52; 1,12) 0,16

Skroty: DFS — czasu przezycia wolnego od choroby, OS — przezycie catkowite, DDFS —czas przezycia wolnego od odlegtej wznowy choroby
tj. pojawienie sie przerzutéw, drugiego guza pierwotnego lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny

Bezpieczenstwo

U 53 pacjentek z populacji ogoélnej wigczonej do badania, w tym u 25 pacjentek w grupie leczonej kwasem
zoledronowym przez 5 lat oraz 28 pacjentek w grupie leczonej przez 2 lata odnotowano wystgpienie przerzutow
do kosci z innymi wspotistniejgcymi przerzutami lub bez. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
2 ramionami leczenia pod wzgledem czasu przezycia wolnego od pojawienia sie przerzutéw w kosciach: HR=0,80
(95% CI: 0,4; 1,38), p=0,43 (wynik nie jest przedstawiony w tabeli). Najczesciej wystepujgcymi (u co najmniej 5%
w ktorejkolwiek z grup) zdarzeniami niepozadanymi podczas terapii kwasem zoledronowym byty: bdl kosci
(odpowiednio u 8,3% w grupie terapii 5-letniej oraz u 3,7% w grupie terapii 2-letniej) i bol stawoéw (odpowiednio
5,1% vs 3%).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wyniki badania SUCCESS 2021 - ocena bezpieczenstwa, 10 najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych

5 lat terapii, N=1540 2 lat terapii N=1447
Zdarzenia niepozadane n (%) n (%)
AEs ogétem AEs 3-4. stopnia AEs ogétem AEs 3-4. stopnia
Bél kosci 158 (8,3) 9 (0,6) 57 (3,7) 5(0,3)
Bol stawow 96 (5,1) 1(0,1) 50 (3,0) 1(0,1)
Zmeczenie 78 (4,4) 5(0,3) 34 (2,1) 0 (0)
Niedokrwisto$é 84 (4,4) 1(0,1) 7(0,5) 1(0,1)
Neuropatia 47 (2,3) 0 (0) 32(1,9) 2(0,1)
Leukopenia 63 (3,6) 0 (0) 8(0,6) 3(0,2
Uderzenia gorgca 41 (2,2) 0 (0) 25 (1,5) 0 (0)
Bole miesni 39 (2,1) 4(0,3) 17 (1,1) 0 (0)
Podwyzszony poziom SGPT 42 (2,5) 1(0,2) 12 (0,7) 0(0)
Bdl glowy 33(1.8) 4(0,3) 21(1,2) 0 (0)

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane, SGPR - transaminaza glutaminianowo-pirogronowa w surowicy

Ograniczenia analizy i wnioski autorow

Autorzy badania wskazali, ze przediuzenie leczenia ZOL powyzej 2 lat nie poprawia rokowania pacjentek z
wczesnym rakiem piersi, z wysokim ryzykiem nawrotu, przed lub po menopauzie stosujgcych terapie
adjuwantowg, Rekomendacje dot. stosowania terapii przez 3 do 5 lat powinny zosta¢ zmienione. Ograniczeniem
badania jest fakt, iz odrebne wyniki dla pacjentek po menopauzie pochodzg z analizy podgrup, ponadto wyniki
analizy bezpieczenstwa przedstawiono w populacji ogétem wigczonej do badania (m.in. pacjentki przed
i po menopauzie).

3.2. Podsumowanie

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 11 dokumentéw, w tym 9 dotyczgcych postepowania
w raku piersi (w tym w raku piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym) (ACS 2023, ASCO 2022, ESMO 2021,
NCCN 2023, NCI 2023, NICE 2023, SEOM 2023), 1 dokument dotyczacy postepowania w przypadku przerzutow
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do kosci w nowotworach zaawansowanych i przerzutowych (w tym w raki piersi) (ACS 2023) oraz 1 dokument
dotyczacy terapii bélu towarzyszgcemu nowotworom (NCI 2023).

Wszystkie odnalezione wytyczne zgodnie zalecajg wykorzystywanie bisfosfonianéw w terapii uzupetniajgcej
pacjentek z rakiem piersi. Wykorzystanie bisfosfonianow w terapii stuzyé ma zmniejszeniu pojawiajgcego sie bolu
kosci oraz zapobieganiu wystgpienia zaburzen kostnych u pacjentéw. Zwraca sie réwniez uwage na ocene
czynnikéw ryzyka zwigzanych z wykorzystywaniem bisfosfonianéw, takich jak martwica szczeki czy niewydolnosé
nerek. Kwas zoledronowy zostat wymieniony w 9 dokumentach wytycznych na 11 odnalezionych. W wytycznych
NICE 2023 (UK) oraz ASCO 2022 (USA) zaznaczono, ze rekomendowany kwas zoledronowy nie jest
zarejestrowany do stosowania w leczeniu adjuwantowym pacjentek z rakiem piersi i jest wydawany w ramach
procedury off-label.

Odnalezione wytyczne sag spoéjne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie z 2020 r. (opracowanie
nr OT.4320.42.2020).

Dowody naukowe

Do niniejszego opracowania wigczono 1 pierwotne badanie randomizowane SUCCES (publikacja Friedl 2021)
oraz 2 przeglady systematyczne w tym 1 z metaanalizg (Bassatne 2021) i 1 przeglad systematyczny bez
metaanalizy (de Sire 2022).

Przeglad systematyczny z metaanalizg Bassatne 2021

Celem przegladu systematycznego Bassatne 2021 byta ocena wplyw lekéw antyresorpcyjnych na utrate masy
kostnej wywotang stosowaniem inhibitoréw aromatazy u kobiet po menopauzie z wczesnym rakiem piersi bez
przerzutéw. Do przegladu systematycznego wigczono 14 badan randomizowanych w tym 7 RCT dot.
zastosowania kwasu zoledronowego (ZOL) — Z-Fast, Zo-Fast, E-Zo-Fast, NO3CC, Takahashi 2012, Lee 2011,
Sun 2006.

Metaanaliza 7 badan wykazata IS wiekszg $rednig zmiane (MD) gestosci mineralnej kosci (BMD) w przypadku
wczesnego rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym w poréwnaniu z leczeniem opdznionym, réznica migedzy
grupami po 12 mies. MD=5,4% (95% CI: 4,85; 5,90), p<004; (12 = 68%), po 24 mies. MD=7,3% (95% ClI: 6,08;
8,45), p=0,004 (12 = 83%), po 36 mies. MD=8% (95% CI: 6,88; 9,13), p=0,03 (12 = 72%), po 60 mies. 9,4% (95%
Cl: 8,63; 10,07), p=0,61 (12=0%). W przypadku oceny sredniej zmiany (MD) gestosci mineralnej kosci (BMD)
nasady kosci udowej w przypadku wczesnego rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym w poréwnaniu z
leczeniem op6znionym, metaanaliza 6 badah wykazata brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami
po: 12 mies. (p=0,15), po 24 mies. (p=0,93), po 36 mies. (p=0,26) i po 60 mies. (p=0,26).

Metaanaliza 3 RCT (N=466) wykazata brak znamiennej statystycznie réznicy w zakresie sredniej zmiany (MD)
w poziomie NTx (p=0,14) u pacjentek stosujgcych kwas zoledronowy w poréwnaniu z placebo. W 4 badaniach
RCT oceniono réwniez wptyw kwasu zoledronowego na marker kostny tj. poziom fosfatazy alkalicznej - frakciji
kostnej (marker kosciotworzenia, stosowany w diagnostyce i monitorowaniu choréb metabolicznych kosci) po 12
mies. Metaanaliza tych badan (N=770 pacjentéw) wykazata IS r6znice w zakresie Sredniej zmiany (MD) poziomu
fosfatazy alkalicznej réwng -35% (95% CI: -46,03; -23,64), p<0,00001, (12=80%) na korzys¢ grupy stosujace;j
kwas zoledronowy, w poréwnaniu z placebo.

Metaanaliza badan (N=1819) wykazata nieistotne statystycznie réznice w zakresie zmniejszenia ryzyka ztaman
kregéw po 36 miesigcach leczenia (wczesne rozpoczecie leczenie ZOL vs leczeniem op6znionym ZOL) (RR =
0,7 [0,3-1,4], NNT = 135, p=0,61). Podobnie zaobserwowano nieistotne statystycznie réznice w zakresie
zmniejszenia ryzyka umiarkowanych lub ciezkich ztamanh kregdéw po 36 miesigcach (RR = 0,7 [0,2—-2,7]; NNT =
235, p=0,25).

Autorzy metaanalizy podkreslili, ze zastosowanie kwasu zoledronowego wykazato znaczny wptyw na wzrost
gestosci mineralnej kosci (BMD) odc. ledzwiowego kregostupa i nasady kosci udowej w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Autorzy wskazali, Zze ograniczenia przeprowadzonej metaanalizy zwigzane s3g gtéwnie
z ograniczeniami samych badan wigczonych do analizy m.in.: braki w danych, heterogeniczno$¢ populaciji
pacjentek wtgczonych do badan czy tez wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego, wynikajgce gtéwnie
Z niewystarczajgcego zaslepienia uczestnikdw i oséb oceniajgcych wyniki.

Przeglad systematyczny bez metaanalizy de Sire 2022

W 7 badaniach wigczonych do przegladu pacjentki z wczesnym rakiem piersi leczone byly terapig adjuwantowg
letrozolem i przyjmowaty dozylnie kwas zoledronowy (ZOL, 4 mg co 6 miesiecy). W badaniu Safra 2011
poréwnano grupe przyjmujgcg ZOL, z grupg go niestosujgca. Wykazano IS réznice we wzroscie wartosci
wskaznika BMD w odcinku ledzwiowym w grupie stosujgcej ZOL w poréwnaniu do grupy go niestosujgcej
po 24 mies. (p<0.0001) i 48 mies. (p<0.0001). W pozostatych 6 badaniach poréwnano wptyw wczesnego
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rozpoczecia terapii ZOL z grupg, w ktérej leczenie to opdzniono w czasie (w grupie péznego stosowania terapii
u pacjentek rozpoczeto podawanie ZOL, gdy wartos¢ wskaznika gestosci mineralnej kosci (BMD) spadta ponizej
-2,0 lub gdy stwierdzono ztamanie osteoporotyczne). W 6 badaniach nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami
z wczesnym rozpoczeciem terapii oraz poznym w czestosci wystepowania ztaman. Wykazano w nich natomiast
IS wieksze réznice we wzroscie wartosci wskaznika BMD w odcinku ledzwiowym, stawie biodrowym w grupie,
w ktérej terapie ZOL wprowadzono na wczesniejszym etapie w poréwnaniu z grupg, w ktérej leczenie to
opo6zniono w czasie, ocena po 12, 24, 36, 60 mies. Ocena biomarkeréw obrotu kostnego zastata przedstawiona
w 3 badaniach, w ktérych w grupie, w ktérej rozpoczeto terapie ZOL wczesnie wykazano IS pozytywny wplyw na
modyfikacje stezenia markerow obrotu kostnego. W jednym badaniu (Brufsky 2009) nie wykazano IS réznic
miedzy grupami w przypadku markera sCTx po 36 mies.

W czesci badan (w zalezno$ci od AEs od 1 do 5 badan) nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w czestos$ci
wystepowania boélu miesniowo-szkieletowego (5 badan), zmeczenia (5 badan), leku i depresji (2 badania),
ostabienia (1 badanie) i obrzeku limfatycznego (1 badanie). W jednym badaniu (Brufsky 2009) wykazano IS
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia bolu kosci w grupie stosujgcej ZOL na wczesniejszym etapie, w
poréwnaniu z grupg, w ktérej leczenie to opézniono w czasie. W pozostatych badaniach nie oceniono wystgpienia
tych zdarzen lub réznic miedzy grupami.

Autorzy wskazali, ze na podstawie wynikow przegladu mozna uznaé, ze kwas zoledronowy jest jednym
Z najskuteczniejszych lekdw przeciwresorpcyjnych stosowanych w celu poprawy BMD u pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi stosujgcych terapie adiuwantowg inhibitorem aromatazyny. Wskazano na potrzebe weryfikacji
danych z badan dtugoterminowych, podkreslono réwniez brak danych o wplywie leczenia na jakos¢
zycia pacjentow.

Badanie SUCCESS (Friedl 2021)

W badaniu analizowano populacje pacjentek z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi, z zajetymi weztami
chtonnymi lub przerzutami, z wysokim ryzykiem, po, jak i przed menopauza oraz po zabiegu chirurgicznym.
Podczas mediany okresu obserwacji wynoszgcej 35,4 mies. nie wykazano IS réznic miedzy grupami leczonymi
kwasem zoledronowym w ramach terapii adjuwantowej przez 2 lata i 5 lat w czasie przezycia wolnego od choroby
(DFS), jaki i odlegtego DDFS. Nie wykazano réwniez réznic miedzy grupami w przezyciu catkowitym podczas
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 36 mies.

U 25 pacjentek w grupie leczonej kwasem zoledronowym przez 5 lat oraz 28 pacjentek w grupie leczonej przez
2 lata odnotowano wystgpienia przerzutéw do kosci z innymi wspdtistniejagcymi przerzutami lub bez. Nie
stwierdzono IS rdznicy pomiedzy 2 ramionami leczenia pod wzgledem czasu przezycia wolnego od pojawienia
sie przerzutow w kosciach (p=0,43). Najczesciej wystepujacymi (u co najmniej 5% w ktérejkolwiek z grup)
zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii kwasem zoledronowym byty bél kosci (odpowiednio u 8,3% w grupie
5-letniej terapii oraz u 3,7% w grupie 2-letniej terapii), bél stawdéw (odpowiednio 5,1% vs 3%).

Autorzy badania wskazali, ze przediuzenie leczenia ZOL powyzej 2 lat nie poprawia rokowania pacjentek
z wczesnym rakiem piersi, z wysokim ryzykiem nawrotu, przed lub po menopauzie stosujgcych terapie
adjuwantowg, Rekomendacje dot. stosowania terapii przez 3 do 5 lat powinny zosta¢ zmienione. Ograniczeniem
badania jest fakt, iz odrebne wyniki dla pacjentek po menopauzie pochodzg z analizy podgrup, ponadto wyniki
analizy bezpieczenstwa przedstawiono w populacji ogétem wigczonej do badania (m.in. pacjentki przed
i po menopauzie).

Whioski koncowe

Do przegladu systematycznego w poprzednim raporcie AOTMIT (opracowanie nr OT.4320.42.2020) wigczono 2
badania pierwotne ZAP (Santa-Maria 2018), SWOG 0307 (Gralow 2017, Kizub 2020) oraz 2 przeglady
systematyczne Cochrane O'Carrigan 2017, Mei 2020. Wyniki dowodéw naukowych odnalezionych w ramach
aktualizacji wyszukiwania sg spéjne z wnioskami z poprzedniego raportu.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtorne

Bassatne A, Bou Khalil A, Chakhtoura M, Arabi A, Van Poznak C, El-Hajj Fuleihan G. Effect of antiresorptive
therapy on aromatase inhibitor induced bone loss in postmenopausal women with early-stage breast cancer:
A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Metabolism. 2022 Mar;128:154962.
doi: 10.1016/j.metabol.2021.154962. Epub 2021 Dec 24. PMID: 34958816.

Bassatne 2021

de Sire A, Lippi L, Venetis K, Morganti S, Sajjadi E, Curci C, Ammendolia A, Criscitiello C, Fusco N, Invernizzi
M. Efficacy of Antiresorptive Drugs on Bone Mineral Density in Post-Menopausal Women With Early Breast

De Sire 2022 Cancer Receiving Adjuvant Aromatase Inhibitors: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials.
Front Oncol. 2022 Jan 21;11:829875. doi: 10.3389/fonc.2021.829875. PMID: 35127539; PMCID:
PMC8814453.

Friedl TWP, Fehm T, Miiller V, et al. Prognosis of Patients With Early Breast Cancer Receiving 5 Years vs 2
Friedl 2021 Years of Adjuvant Bisphosphonate Treatment: A Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2021;7(8):1149-1157. doi:10.1001/jamaoncol.2021.1854

Rekomendacje kliniczne

Treating Breast Cancer, cancer.org | 1.800.227.2345

ACS 2023

Advanced and Metastatic Cancer cancer.org | 1.800.227.2345
ASCO-OH (CCO) Use of Adjuvant Bisphosphonates and Other Bone-Modifying Agents in Breast Cancer: ASCO-OH (CCO)
2022 Guideline Update, DOI https://doi.org/10.1200/JC0.21.02647

ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with metastatic breast
ESMO 2021 cancer Published in 2021 - Ann Oncol. 2021(32), A. Gennari, F. André, C. H. Barrios, et al, on behalf of the
ESMO Guidelines Committee

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer, Version 4.2023 —

NCCN 2023 March 23, 2023

Breast Cancer Treatment (PDQ®)-Health Professional Version —
https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-treatment-pdq

Cancer Pain (PDQ®)-Health Professional Version —
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-effects/pain/pain-hp-pdqg

NCI 2023

Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and management, NICE guideline [NG101] Published:
18 July 2018 Last updated: 14 June 2023

SEOM-GEICAM-SOLTI clinical guidelines in advanced breast cancer (2022), Clinical and Translational
Oncology (2023) 25:2665-2678, https://doi.org/10.1007/s12094-023-03203-8

NICE 2023

SEOM 2023
SEOM-GEICAM-SOLTI clinical guidelines for early-stage breast cancer (2022) Clinical and Translational

Oncology (2023) 25:2647—-2664 https://doi.org/10.1007/s12094-023-03215-4
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych kwas zoledronowy finansowanych ze
srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2023 r.
w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii, we wskazaniach wymienionych w Zataczniku C.68.b

Nazwa, postaéidawkaleku‘ Opak. ‘ Kod EAN ‘ UCZ [zh] ‘CHB [zl]‘ WLF [zf] | PO ‘ WDS [zH]

1117.0, bisfosfoniany - kwas zoledronowy

Osporil, roztwér do infuzji, 4

mg/100 ml 1 fiol.po 100 ml | 05909991228392 91,80 97,31 91,58 bezptatny 0

Zoledronic Acid Accord,
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 05055565711958 83,16 88,15 88,15 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic Acid Accord, 1 worek po 100

roztwor do infuzji, 4 mg/100 ml ml 05909991377717 83,16 88,15 88,15 bezptatny 0

Zoledronic Acid Noridem,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05208063003388 86,40 91,58 91,58 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zomikos, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990948994 89,64 95,02 91,58 bezptatny 0
infuzji, 4 mg/5 ml

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: zoledronic acid[MeSH Terms] 4096
#2 Search: zoledronic acid 5846
#3 Search: (zoledronic acid[MeSH Terms]) OR (zoledronic acid) 5846
#4 Search: Zoledronate[Title/Abstract] 1684
#5 Search: Zometa[Title/Abstract] 139
46 Search: "Zoledronate"[Title/Abstract] OR "Zometa"[Title/Abstract] OR (“zoledronic acid"[MeSH 6529

Terms] OR ("zoledronic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "zoledronic acid"[All Fields])
Search: cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
#7 - 3357929
neoplasm[Title/Abstract]
#8 Search: menopause[Title/Abstract] 34067

Search: postmenopausal "postmenopausal”[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR
#9 "postmenopausals"[All Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All 79200
Fields] OR "postmenopausic"[All Fields]

Search: Post Menopause "postmenopause”[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All Fields] OR

#10 ("post"[All Fields] AND "menopause"[All Fields]) OR "post menopause"[All Fields]

33148

Search: "postmenopausal”[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR
"postmenopausals"[All Fields] OR "postmenopause"[MeSH Terms] OR "postmenopause"[All
#11 Fields] OR "postmenopausic"[All Fields] OR ("postmenopause"[MeSH Terms] OR 99158
"postmenopause"[All Fields] OR ("post"[All Fields] AND "menopause"[All Fields]) OR "post

menopause"[All Fields]) OR "menopause"[Title/Abstract]

Search: (breast[Title/Abstract] OR mammary[Title/Abstract]) AND (cancer[Title/Abstract] OR

#12 carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR neoplasm[Title/Abstract])

443517

Search: ("breast"[Title/Abstract] OR "mammary"[Title/Abstract]) AND (“cancer"[Title/Abstract]
#13 OR "carcinoma"[Title/Abstract] OR "tumor"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]) AND 18556
("postmenopausal'[All Fields] OR "postmenopausally"[All Fields] OR "postmenopausals"[All
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

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])

#14

Search: ("breast"[Title/Abstract] OR "mammary"[Title/Abstract]) AND (“cancer"[Title/Abstract]
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]) 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]))

174

#15

Search: ("breast"[Title/Abstract] OR "mammary"[Title/Abstract]) AND ("cancer"[Title/Abstract]
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]) 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])) Filters: from 2020 - 2023

27

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp zoledronic acid/ 20273
#2 exp menopause/ 51526
#3 exp breast cancer/ 562165
#4 postmenopausal.ab,kfti. 88369
#5 2or4 127982
#6 3and5 24983
#7 land6 638

#8 limit 7 to yr="2020 -Current" 80

Tabela 9. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (zoledronic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1684
#2 Zoledronate 374
#3 Zometa 116
#4 #1 or #2 or #3 1860
#5 cancer OR carcinoma OR tumor OR neoplasm 262698
#6 breast OR mammary 61103
#7 #5 and #6 46795
#8 menopause OR postmenopausal OR post menopause 27215
#9 #4 AND #7 AND #8 166
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