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Colecalciferolum, risedronatum natricum

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
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hiszp. Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral
ang. American College of Rheumatology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Belgian Bone Club

Gestos¢ kosci ang. bone mineral density

Wapn ang. calcium

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee of Scientific Advisors

ang. Committee of National Societies

ang. Dutch Society for Internal Medicine

Densytometria ang. Dual-energy X-ray Absorptiometry
Glikokortykosteroidy ang. glucocorticoid

Osteoporoza posterydowa ang. glucocorticoid-induced osteoporosis
Globalny Numer Jednostki Handlowej

ang. International Osteoporosis Foundation

Jednostki miedzynarodowe ang. international unit

ang. Japanese Society for Bone and Mineral Research

ang. Malaysian Osteoporosis Society

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Osteoporosis Guideline Group

Poziom odptatnosci

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne ang. randomized controlled trial
hiszp. Sociedad Argentina de Osteoporosis

hiszp. Sociedad Argentina de Reumatologia

hiszp. Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
ang. Turning Research into Practice

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146z p6zn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu finansowania
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Spis tresci
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Colecalciferolum, risedronatum natricum

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 06.02.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
colecalciferolum — osteoporoza posterydowa — profilaktyka
risedronatum natricum — osteoporoza posterydowa — profilaktyka

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e colecalciferolum
e risedronatum natricum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/17
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr: BP. 4221.3.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano Opinie Rady
Przejrzystosci nr 4/2022 oraz nr 5/2022 (z dnia 10 stycznia 2022 r.) w sprawie refundacji lekdéw zawierajgcych
substancje czynne cholecalciferolum oraz risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
w ktérych Rada Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynne
colecalciferolum oraz risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa - profilaktyka.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach

ocenianego wskazania znajduje sie w rozdziale 6.1.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/17
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 05.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

¢ National Osteoporosis Guideline Group (https://www.nogg.org.uk/full-guideline);

e American College of Rheumatology (https://rheumatology.org/clinical-practice-guidelines);
e Bone Health and Osteoporosis Foundation (https://www.bonehealthandosteoporosis.org/);
¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania (American College of Physicians, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, The Endocrine

Society).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem stéw kluczowych: wytyczne osteoporoza (osteoporosis guidelines, recommendations).

W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono wytyczne organizacji polskich, europejskich, amerykanskich
i azjatyckich przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Przeglad wytycznych dot. zastosowania ryzedronianu sodu i cholekalcyferolu w profilaktyce osteoporozy
posterydowej (GIOP, ang. glucocorticoid-induced osteoporosis)

Organizacja, rok . . res
(kraj/region) Opis zalecen klinicznych
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Zalecenia dla pacjentéw leczonych dawkami suprafizjologicznymi GC (> 8 mg m?/dzieri hydrokortyzonu lub
AAOM'\%SZ':‘O/SAR rownowaznika) przez okres dtuzszy niz 3 miesigce:
(Argentyna) e  Wapniwitamina D sg zdecydowanie zalecane zamiast placebo u dzieci i mtodziezy leczonych doustnie
GC, zaréwno w celach profilaktycznych, jak i u 0séb leczonych na osteoporoze (poziom dowoddw: niski).
e Ryzedronian jest warunkowo zalecany zamiast placebo u dzieci i mtodziezy w przewleklym doustnym
leczeniu GC, u ktérych zdiagnozowano osteoporoze (poziom dowodéw: umiarkowany do niskiego).
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
. U pacjentow w wieku 50 lat i starszych, leczonych dawka 7,5 mg prednizonu dziennie lub wieksza, zaleca
sie bezposrednie rozpoczecie leczenia doustnymi bisfosfonianami, bez czekania na wyniki

DSIM 2024 densytometrii/morfometrii.

(Holandia) e W odnalezionych badaniach wykazano, ze zaréwno kwas zoledronowy, jak i denosumab wykazaty lepsze
wyniki w zakresie zmian gestosci mineralnej kosci w poréwnaniu z ryzedronianem. Dlatego tez zdaniem
ekspertéw  rozpoczecie leczenia  doustnymi  bisfosfonianami  u  pacjentéw  leczonych
glikokortykosteroidami z bardzo wysokim ryzykiem ztamania jest nieoptymalne, poniewaz dostepne sg
silniejsze leki.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

Zalecenia dla pacjentéw w trakcie terapii glikokortykosteroidami (GC) z dawkami =5 mg/d prednizolonu lub

rownowaznika u kobiet lub mezczyzn po menopauzie w wieku =50 lat:

e Wapn i witamina D sg zdecydowanie zalecane zamiast placebo w ramach terapii GC zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu GIOP (poziom dowodéw: umiarkowany do niskiego).

. Ryzedronian jest zdecydowanie zalecany zamiast placebo u kobiet po menopauzie lub mezczyzn
w wieku =50 lat, ktérzy sg poddawani terapii GC i spetniajg prég badania densytometrycznego (DXA)

AAOMM/ SAOISAR umozliwiajgcy otrzymanie leczenia lub sg narazeni na wysokie/umiarkowane ryzyko ztaman (poziom
2023 dowoddw: umiarkowany do bardzo niskiego).
(Argentyna) L . . . . . .

e  Alendronian jest warunkowo zalecany w zapobieganiu nadmiernemu stosowaniu ryzedronianu u kobiet
po menopauzie lub mezczyzn w wieku 250 lat, ktérzy sg poddawani terapii GC i spetniajg prog DXA
umozliwiajgcy otrzymanie leczenia lub sg narazeni na wysokie/umiarkowane ryzyko ztaman (poziom
dowodow: niski do bardzo niskiego).

Tabela 2. Poziom ryzyka ztaman

Poziom ryzyka ztaman opis
Wysokie Wystgpienie ztamania z powodu kruchosci kosci w ciggu ostatnich 24 miesiecy
lub prawdopodobienstwo ztamania po 10 latach wyliczone kalkulatorem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

ryzyka ztamania FRAX: <20% dla powaznego ztamania osteoporotycznego
i <3% dla ztamania biodra.

Pacjenci bez ztaman, BMD T-score < -1,7 i prawdopodobienstwo ztamania po
10 latach wyliczone kalkulatorem ryzyka ztamania FRAX: <20% dla
powaznego ztamania osteoporotycznego i <3% dla ztamania biodra.

Umiarkowane

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Zalecenia w zakresie stosowania bisfosfonianéw w leczeniu GIOP

e Zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw u pacjentéw, u ktérych wdrozono lub zaplanowano leczenie
glikokortykoidami, poniewaz istniejg dowody na to, ze bisfosfoniany zwigkszajg gesto$¢ mineralng kosci
odcinka ledzwiowego kregostupa i kosci udowej oraz zapobiegajg ztamaniom kregowym i pozakregowym
(poziom dowodow: A; stopien rekomendaciji: 1; poziom konsensusu: 9,0).

e Autorzy rekomendacji wskazali, ze ryzedronian i alendronian zalecano w ocenianym wskazaniu
w aktualizacji wytycznych z 2014 r. (poziom dowoddéw A), a od tego czasu nie odnaleziono nowych
dowoddw na niekorzy$¢ stosowania tych substancji, dlatego w aktualnych wytycznych stopien
rekomendacji oszacowano na 1. Stopien rekomendacji byt wysoki ze wzgledu na fakt, ze w RCT
z udziatem miodych uczestnikéw wykazano, ze ryzedronian zwieksza gesto$¢ mineralng kosci
kregostupa ledzwiowego lepiej niz alfakalcydol.

(Stany Zjednoczone)

JSBMR 2023
(Japonia) Tabela 3. Jakos¢ dowodow na podstawie trzeciej edycji Minds Handbook for Clinical Practice Guideline
P Development
Poziom dowodéw Opis
A Silne dowody
B Umiarkowany poziom dowodéw
C Stabe dowody
D Bardzo stabe dowody
Stopien rekomendacji Opis
1 Implementacja jest silnie rekomendowana
2 Implementacja jest proponowana
3 Proponowany jest brak implementaciji
4 Brak implementacii jest silnie rekomendowany
. Kryterium przyjecia rekomendacji ustalono na poziomie 28 punktéw w 9-
Poziom konsensusu punktowej skali.
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
Wytyczne w zakresie zapobiegania i leczenia GIOP
e W odniesieniu do oséb z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem ztaman 240 r.z., ACR zdecydowanie
zaleca stosowanie doustnych bisfosfonianéw (w tym ryzedronianu) w sytuacji, gdy alternatywg jest brak
leczenia.
e W odniesieniu do oséb dorostych <40 r.z. z umiarkowanym lub bardzo wysokim ryzykiem ztaman ACR
warunkowo zaleca stosowanie doustnych bisfosfonianéw (w tym ryzedronianu).
e W przypadku wszystkich dorostych i dzieci rozpoczynajacych lub kontynuujgcych dtugotrwatg terapie GC
(w dawce 22,5 mg/dobe przez >3 miesigce) oprocz zmiany stylu zycia ACR warunkowo zaleca
optymalizacje odpowiedniej do wieku diety i suplementacji wapnia i witaminy D.
ACR 2022 Tabela 4. Sita rekomendacji zgodnie z Grading of Recommendations Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE)

Sita
rekomendacji

Opis

Silna Silna rekomendacja opiera sie na dowodach o umiarkowanej do wysokiej pewnosci,
w tym RCTs, a zalecany spos6b postepowania bedzie dotyczyt wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentow. Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze korzysci z interwencji

wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie).

W rzadkich przypadkach silna rekomendacja lub najlepsze praktyki moga zosta¢ wydane
na podstawie dowodéw o bardzo niskiej pewnosci — jesli zalecenie zostanie uznane za
tagodne, niedrogie i nieszkodliwe.

Warunkowa Oparta na dowodach o nizszej pewnosci, zwigzana z niepewnoscig co do réwnowagi
korzysci i szkdd, jest zalezna od indywidualnych preferencji pacjenta lub koszty

zalecanej warunkowo interwencji mogg wptynga¢ na decyzje o jej wdrozeniu.

BBC 2022
(Belgia)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

e U dorostych narazonych na utrate masy kostnej lub ziamania (w tym u o0séb przyjmujgcych
glikokortykosteroidy) organizacja zaleca optymalne catkowite dzienne spozycie wapnia wynoszgce od
1200 do 2000 mg (najlepiej z produktéw mlecznych lub innych zrédet odzywczych), wraz z suplementacjg
witaminy D w ilosci 800-1000 IU/dzien, aby osiagngé docelowy poziom catkowitego
25-hydroksywitaminy D wynoszgcy 50—125 nmol/l (20-50 ng/ml) (silne zalecenie, dowody niskiej jakosci).
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Colecalciferolum, risedronatum natricum

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e Organizacja zaleca alendronian, ryzedronian, zoledronian, denosumab lub teryparatyd w celu
zapobiegania GIOP (silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody).

Tabela 5. Wykorzystane stopnie rekomendacji

Sita zalecen opis

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie), praktycznie

Silne . . LT - . . .
wszyscy $wiadomi pacjenci powinni wybra¢ przestrzeganie tego zalecenia.

Tabela 6. Wykorzystane poziomy dowodéw

Poziom dowodow opis
Wyrazne dowody z duzej metaanalizy lub co najmniej jednego duzego
Wysoki (N=1 000), metodologicznie poprawnego, randomizowanego badania
y kontrolowanego lub bardzo duze (N=10 000) badania obserwacyjne wykazujgce
duze i spdjne efekty.
Niski Wiekszo$¢ badan  nierandomizowanych, niskiej jakosci  badania

randomizowane, mate badania obserwacyjne lub opinie ekspertéw.

CNS/CSA/IOF 2022
(Migdzynarodowe)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

. Nalezy rozwazy¢ suplementacje wapnia i witaminy D ze wzgledu na zmniejszenie wchtaniania wapnia
w jelitach spowodowane terapig GC (stopien rekomendac;ji: A).

e Nieaktywne (cholekalcyferol i ergokalcyferol) i aktywne (alfakalcydol i kalcytriol) formy witaminy D
podawane jednoczesnie sg przydatne w zapobieganiu utracie masy kostnej u przewlektych uzytkownikow
GC (stopien rekomendaciji: A).

. Ryzedronian moze by¢ stosowany w profilaktyce i leczeniu GIOP, poniewaz zwigksza mase kostng
i zmniejsza ryzyko ztaman kregéw u 70% pacjentow (stopien rekomendaciji: A).

. Ryzedronian w dawce 5 mg/dobg zmniejsza utrate masy kostnej i ztamania kregdw nawet o 82,4%
(stopien rekomendaciji: A).

Denosumab podawany podskérnie w dawce 60 mg co 6 miesiecy mozna rozwazy¢ w profilaktyce i leczeniu

GIOP u pacjentow dorostych. Wykazano, ze jest on skuteczniejszy od rizedronianu (stopien rekomendaciji:

A).

MOS 2022
(Malezja)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

. U wszystkich pacjentéw stosujacych glikokortykosteroidy nalezy stosowac¢ suplementacje wapnia
i witaminy D (odpowiednio 1000-1200 mg/dobe i 800 IU/dobe), w celu osiggniecia stezenia
25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] w surowicy =50 nmol/l (220 ng/ml)274,279 (stopieh rekomendac;ji: A,
poziom dowodow: 1++)

. Organizacja w swoich wytycznych przedstawia tabelaryczne zestawienie lekéw uznanych za skuteczne
w leczeniu GIOP.

Tabela 7. tabelaryczne zestawienie lekéw uznanych za skuteczne w leczeniu GIOP wraz z poziomem
rekomendacji terapii

Profilaktyka Profilaktyka Redukcja ztaman | Redukcja ztaman
Lek n . e - . :
pierwotna wtérna**/leczenie kregow biodra
Alendronate A A A B
Alfacalcidol A A ND ND
Calcitriol A A ND ND
Calcium &
) ) ND A ND ND
Vitamin D
Denosumab A A A ND
Ibandronate A ND ND ND
Menopausal
Hormone Therapy ND A ND ND
(u kobiet)
Pamidronate A A ND ND
Raloxifene ND A ND ND
Risedronate A A A B
Teriparatide ND A A ND
T ron
esto§te one ND A ND ND
(u mezczyzn)
Zoledronic acid A A ND ND
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

*Profilaktyka pierwotna — podawana w ciggu 3-4 miesiecy od rozpoczecia terapii glikokortykosteroidami;

** Profilaktyka wtérna — leczenie po ztamaniu osteoporotycznym lub stosowaniu glikokortykosteroidéw przez
okres dtuzszy niz 3-4 miesigce

ND - Nie wykazano korzysci/brak danych.

Tabela 8. Wykorzystane stopnie rekomendacji

Stopien rekomendacji | opis

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na
poziom 1++ i bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej; LUB zbiér
A dowodow sktadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych na poziom 1+,
bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej i wykazujgcych ogding
spojnosc wynikow.

Zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione na poziom 2++, bezposrednio
B odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujgce 0géing spojnosé wynikow
LUB ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na poziom 1++ lub 1+.

Tabela 9. Wykorzystane poziomy dowodéw

Poziom dowodow opis

Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo

L+ niskim ryzykiem btedu.

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT
z niskim ryzykiem btedu.

o4t Woysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub

kohortowych.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
Wytyczne w zakresie GIOP

. Lekami z wyboru w leczeniu GIOP sa bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian, kwas ibandronowy i kwas
SEIOMM 2022 zoledronowy). Nalezy réwniez podawa¢ wapn i witamine D.

(Hiszpania) e Leczeniu powinny zosta¢ poddane kobiety po menopauzie i mezczyzni powyzej 50 r.z., u ktorych

planowane jest wdrozenie leczenia prednizonem w dawce =5 mg/d przez okres > 3 miesiecy.

U kobiet przed menopauzg i mezczyzn <50 r.z. leczenie jest wskazane tylko w sytuacji, gdy wystepuja u nich
wczesniejsze ztamania, gdy BMD jest na niskim poziomie lub kiedy przyjmujg bardzo wysokie dawki GC (>30
mg/d).
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Whytyczne dotyczgce GIOP

. U chorych po 50 r.z. otrzymujacych 5 mg prednizonu dziennie przez >3 miesigce, u ktérych wystepujg
czynniki ryzyka ztaman, nalezy rozwazyé prewencyjne podawanie bisfosfonianéw (w tym ryzedronianu),
a u 0s6b po 65 r.z., nawet bez obecnosci innych czynnikéw ryzyka ztaman, takie postepowanie nalezy

Zalecenia wdrozy¢ obligatoryjnie.
Ppostgpowania e U o0s6b po 50 r.z. w przebiegu GIOP, z bardzo wysokim ryzykiem ztaman, nalezy w | linii leczenia
diagnostycznego rozwazy¢ zastosowanie teryparatydu (jesli jest dostepny). Alternatywnie oraz u oséb z wysokim lub
i leczniczego $rednim ryzykiem ztaman stosowane sg: denosumab, bisfosfoniany (w tym ryzedronian 35 mg),
w osteoporozie a u kobiet po menopauzie ewentualnie raloksyfen. Dokonane ztamanie jest zawsze wskazaniem do
w P_olsqe - wdrozenia leczenia. Obowigzujg ogdlne zasady redukcji ryzyka ztaman, ograniczenie podazy GKS do
Aktualizacja 2022 niezbednego i skutecznego klinicznie minimum, wyréwnanie bilansu wapniowego oraz optymalna podaz

witaminy D. Leczenie farmakologiczne GIOP nalezy stosowaé tak dtugo, jak diugo utrzymuje sie
zwiekszone ryzyko ztaman (sita zalecenia*: 8,7 + 1,4 SD).
* poszczegolne zalecenia poddano weryfikacji w glosowaniu ekspertow, ktorzy na podstawie wiarygodnych
danych z pismiennictwa i wtasnych opinii oceniali ,site” poszczegdlnych rekomendacji w warunkach polskich
w skali 0—10 (10 = najsilniejsze), co wyrazono w nawiasach jako wartosci Srednie + odchylenie standardowe

(SD, standard deviation)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:

e  Kobietom po menopauzie i mezczyznom w wieku 250 r.z., u ktérych stosowana jest doustna terapia
glikokortykosteroidami nalezy =zaleca¢ leczenie antyresorpcyjne z zastosowaniem doustnych
bisfosfoniandw (alendronianem lub ryzedronianem).

. Ryzedronian w dawce 35 mg raz w tygodniu doustnie zalecany jest w leczeniu osteoporozy
postmenopauzalnej, osteoporozy u mezczyzn, GIOP, a takze w zapobieganiu GIOP u kobiet.

. Dawke tygodniowg wynoszaca 35 mg uwaza sie za rébwnowazng z wczesniej zatwierdzong dawka
dzienng wynoszgcg 5 mg.

NOGG 2021
(Wielka Brytania)
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e  Zatwierdzenie stosowania ryzedronianu u mezczyzn z osteoporozg i u kobiet po menopauzie
przyjmujgcych glikokortykoidy zostato wydane na podstawie badan pomostowych dotyczacych gestosci
mineralnej kosci (Poziom dowoddw Ib).

. Do czestych dziatan niepozgdanych stosowania ryzedronianu nalezg objawy ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, zaburzenia jelitowe, bol glowy i béle migsniowo-szkieletowe.

e Ryzedronian nalezy przyjmowac na czczo, co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem
(innym niz woda) lub jakimkolwiek innym doustnym produktem leczniczym lub suplementem (w tym
wapniem).

e W rekomendacjach dotyczacych GIOP wskazano, ze:

o  doustne bisfosfoniany (alendronian lub ryzedronian) lub dozylny zoledronian sg najbardziej
efektywnymi kosztowo lekami pierwszego rzutu stuzgcymi ochronie kosci (Silna rekomendacja);

o nalezy utrzymac¢ odpowiedni poziom witaminy D, w razie koniecznosci stosujgc suplementy
(Silna rekomendacja).

Tabela 10. Jakos¢ dowodow w zakresie badan dotyczacych interwencji

Poziom dowodow Opis

la przeglady systematyczne lub metaanalizy RCTs

Ib pojedyncze RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)

lla przeglad systematyczny uwzgledniajgcy co najmniej jedno nierandomizowane
badanie z grupg kontrolng lub dobrze zaprojektowane badanie kohortowe

IIb pojedyncze badanie kohortowe lub RCTs niskiej jakosci

la przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono co najmniej jedno badanie
kliniczno-kontrolne

IlIb Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne
Raporty lub opienie konsyliéw ekspertéw i/lub dane w oparciu o doswiadczenie

\% kliniczne, serie przypadkow (oraz niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-

kontrolne)

Sita rekomendacji — okreslona zgodnie z GRADE

Wytyczne podkreslajg fakt, ze u osoéb w trakcie terapii glikokortykosteroidami wzrasta ryzyko ztaman
osteoporotycznych.

Cholekalcyferol

Odnalezione rekomendacje spojnie zalecajg profilaktyczne stosowanie suplementacji wapnia oraz witaminy D3
(m.in. w formie cholekalcyferolu) u o0séb rozpoczynajgcych dilugotrwatg terapie glikokortykosteroidami
(AAOMM/SAO/SAR 2024, AAOMM/SAO/SAR 2023, ACR 2022, BBC 2022, CNS/CSA/IOF 2022, MOS 2022,
SEIOMM 2022, Zalecenia postepowania diagnostycznego ileczniczego w osteoporozie w Polsce 2022,
NOGG 2021).

Ryzedronian

Odnalezione rekomendacje uznajg za zasadne prewencyjne podawanie bisfosfonianéw (w tym ryzedronianu)
w omawianym wskazaniu (AAOMM/SAO/SAR 2024, DSIM 2024, AAOMM/SAO/SAR 2023, JSBMR 2023,
ACR 2022, BBC 2022, CNS/CSA/IOF 2022, MOS 2022, SEIOMM 2022, Zalecenia postgpowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce 2022, NOGG 2021).

Cze$¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje, jednak Zze istniejg leki (kwas zoledronowy, denosumab),
wykazujgce lepsze wyniki w zakresie zmian gestosci mineralnej kosci w porownaniu z ryzedronianem
(DSIM 2024, CNS/CSA/IOF 2022).

Informacje zawarte w niniejszym raporcie sg zbiezne z rekomendacjami z poprzedniego opracowania.
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego z 2022 roku w celu odnalezienia dowoddw
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
colecalciferolum lub risedronatum natricum w analizowanych wskazaniach.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.11.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2022, tj.wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu BP.4221.3.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja colecalciferolum lub risedronatum natricum Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono

Punkty zwigzane ze skutecznoscig illub

ULy e bezpieczehstwem

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Przeglady systematyczne randomizowanych badan

klinicznych (z metaanalizg lub bez), randomizowane Publikacje  dostepne jedynie w postaci abstrakiu,

Typ badan badania Kliniczne, jednoramienne badania z;;l;l;z;ge dotyczace farmakokinetyki czy mechanizmu
obserwacyjne, opisy przypadkow ’
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.1. Opis badan wigczonych do analizy

Nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.3. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej
Nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

stosowania colecalciferolum oraz risedronatum natricum w celu profilaktyki osteoporozy posterydowej,
opublikowanych po dacie zakohczenia prac nad opracowaniem BP.4321.3.2022.
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Cholekalcyferol, ryzedronian sodu we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka

ORP 4/2022 Opinia Rady Przejrzystosci nr 4/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku w sprawie refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng cholecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

ORP 5/2022 Opinia Rady Przejrzystosci nr 5/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku w sprawie refundacji lekow
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dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Ilekdw zwierajagcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 11. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Substancja . Zawartosé . Numer GTI.N !Ub - k?d ucz | CHB cD WLF PO | wDS$
Nazwa postac i dawka . jednoznacznie identyfikujacy
czynna opakowania [z4] [z1] [z1] [z4] [z1] [zt]
produkt

Juvit D3, krople

Colecalciferolum doustne, roztwor, 10 ml 05909991047818 6,48 7,02 9,83 9,83 | ryczatt | 3,20
20000 j.m./ml

Natrii risedronas | Risendros 35, tabl. 4szt. 0590999008259 10,72 | 11,37 | 14,87 | 12,50 | 30% | 6,12
powl., 35 mg

6.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 05.11.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#20 Search: #6 AND #9 AND #15 AND #18 Filters: from 2022/1/4 6
#19 Search: #6 AND #9 AND #15 AND #18 237
#18 Search: #16 OR #17 2,000,692
#17 Search: prophylaxis[Title/Abstract] 120,910
#16 Search: prevent*[Title/Abstract] 1,920,669
#15 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 37,376
#14 Search: Risedronat*[Title/Abstract] 1,954
#13 Search: Risedronate Sodium[MeSH Terms] 1,285
#12 Search: Vitamin D3[Title/Abstract] 11,409
#11 Search: Cholecalcifero*[Title/Abstract] 3,671
#10 Search: Cholecalciferol[MeSH Terms] 29,605
#9 Search: #7 OR #8 108,528
#8 Search: osteoporosis[Title/Abstract] 90,407
#7 Search: osteoporosis[MeSH Terms] 65,814
#6 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 493,634
#5 Search: glucocorticoid[Title/Abstract] 60,087
#4 Search: glucocorticosteroid[Title/Abstract] 1,432
#3 Search: steroid[Title/Abstract] 158,355
#2 Search: corticosteroid[Title/Abstract] 61,039
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Nr wyszukiwania

#1

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 05.11.2024 r.)

Nr wyszukiwania

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 05.11.2022 r.)

Nr wyszukiwania
#1
#2
#3
#4

#5
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Search: corticosteroid[MeSH Terms]

exp corticosteroid/
corticosteroid.ab,kwiti.

steroid.ab,kwiti.

glucocorticosteroid.ab,kwi,ti.

glucocorticoid.ab,kw;ti.
lor2or3or4or5
exp osteoporosis/
osteoporosis.ab,kwi,ti.
7or8

colecalciferol/
Cholecalciferol.ab,kw,ti.
Vitamin D3.ab,kw,ti.
risedronic acid/
"Risedronat*".ab,kw,ti.
10or1lorl12or13ori4
"prevent*".ab,kwi,ti.
prophylaxis.ab,kw,ti.

16 or 17

6 and 9 and 15 and 18

limit 19 to yr="2022 -Current"

MeSH descriptor: [Adrenal Cortex Hormones] explode all trees

(corticosteroid):ti,ab,kw

(steroid):ti,ab,kw

(glucocorticosteroid):ti,ab,kw

(glucocorticoid):ti,ab,kw

Kwerenda

Kwerenda

Kwerenda

Liczba rekordow

311,582

Liczba rekordow

1068387

81983

193806

1739

72149

1213199

157752

138296

188789

24768

5360

17991

9043

3254

42641

2343929

171585

2459532

976

70

Liczba rekordow

19479

15641

17928

288

4613
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Nr wyszukiwania
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19

#20

Kwerenda
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees
(osteoporosis):ti,ab,kw
#7 OR #8
MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees
(Cholecalcifero*):ti,ab,kw
(Vitamin D3):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Risedronic Acid] explode all trees
(Risedronat*):ti,ab,kw
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
(prevent*):ti,ab,kw
(prophylaxis):ti,ab,kw
#16 OR #17
#6 AND #9 AND #15 AND #18

#6 AND #9 AND #15 AND #18 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022
and Dec 2024
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Liczba rekordow

47355

5539

12632

12632

4334

4020

5136

429

727

9006

300687

30837

311973

126

3
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6.3. Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji

()
Q Wyniki Kiwania:
8 yni wyszu twania Wyniki usuniete przed analizg
-E Medline (n = 6) abstraktow:
2 Embase (n = 70) | ’ Eliminacja powtérzen
g Cochrane Library (n = 3) (n=7)
Publikacje weryfikowane na I .
podstawie tytutu i abstraktu: > (Pnutzjllgg)cle wykluczone:
(n=72)
Publikacje z dostgpnym petnym Publikacje z brakiem dostepu do
tekstem: T—»| petnego tekstu:
k3 (n=6) (n=0)
[o2]
(]
v '
o
Petne teksty oceniane pod katem
kryteriow wigczenia: »| Publikacje wykluczone z powodu:
(n=6)
Niezgodnosci populacji (n = 1)
Niezgodnosci interwenciji (n = 2)
Niezgodnos$ci metodyki badania
(n=3)
\ 4
(]
5 Publikacje wtaczone do analizy na
§- podstawie przeprowadzonego
§ przegladu systematycznego (n = 0)
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