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Wykaz skrétéw

ACR - American College of Rheumatology

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd — brak danych

BMD - gestos¢ mineralna kosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Crl — ang. credible interval, przedziat wiarygodnosci

DEX/DEXA — (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry) dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska

DVO - Dachverband Osteologie

EULAR - The European League Against Rheumatism

EMA — European Medicines Agency

FDA - U. S. Food and Drug Administration

FRAX algorytm — (ang. Fracture Risk Assessment Tool)

GKS - glikokortykosteroidy

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

ITT — ang. intention- to-treat, analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

JSBMR - Japanese Society for Bone and Mineral Research

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne

NOF - National Osteoporosis Foundation

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SEIOMM - Spanish Society for Research on Bone and Mineral Metabolism

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

T-score - stosunek gestosci mineralnej kosci osoby badanej do $redniej gestosci kosci osoby mtodej

TSH - hormon tyreotropowy

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundaciji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

WHO - World Health Organisation

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-03-11
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.167.2016.1.I1SU

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

Leki wymienione w zatgczniku do pisma zlecajgcego PLA.4600.167.2016.1.1SU, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacja, o ktérych mowa w ustawie o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, zawierajgce substancje czynne: colecalciferolum i
risedronatum natricum we wskazaniu pozarejestracyjnym zgodnych ze zleceniem.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng colecalciferolum oraz produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng risedronatum natricum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pézn. zm.) zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych we wskazaniu osteoporoza posterydowa - profilaktyka
- na podstawie na podstawie pisma zlecajacego

Nazwa, postac i dawka leku, srodka Kod EAN lub inny Producent/podmiot
spozywczego specjalnego przeznaczenia | Zawartos¢ opakowania | kod odpowiadajacy | odpowiedzialny dla ocenianej
zywieniowego albo wyrobu medycznego kodowi EAN technologii

Colecalciferolum

Dev kap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml 10 ml 5909990260218 Medana Pharma SA, Polska

J.J”m"'/tm?& krople doustne, roztwor, 20000 | 44 5909991047818 PPF Hasco-Lek S.A., Polska
Risedronatum natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg 4 szt. (1 blist. po 4 szt.) 5909990082599 Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., Polska

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg 12 szt. (3 blist. po 4 szt.) | 5909990082629 Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., Polska

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

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia otrzymanego pismem PLA.4600.167.2016.1.ISU, ocena substanc;ji
czynnych odnosi sie do wskazania osteoporoza posterydowa — profilaktyka.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 11.03.2016 r. pismem znak PLA.4600.167.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania opinii Rady Przejrzystoéci (RP) odnosnie
zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych lekéw wymienionych w zatgczniku do przedmiotowego
pisma (niniejsze opracowanie dotyczy oceny substancji czynnych: colecalciferolum oraz risedronatum
natricum we wskazaniu osteoporoza posterydowa).

Preparaty zawierajace:

. Risedronatum natricum znajdujg sie w grupie limitowej: 147.0, Leki stosowane w chorobach
kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzedronowy i sg finansowane ze s$rodkéw
publicznych we wskazaniu: osteoporoza i wydawane za odptatnoscig 30% ceny leku.

) Colecalciferolum (vit. D3) znajdujg sie w grupie limitowej: 18.2, Witamina D i jej metabolity -
cholekalcyferol i kalcyfediol i sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach i wydawane za odptatnoscig ryczattowa.

Jednoczes$nie na podstawie art. 31n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych, Minister Zdrowia zlecit Prezesowi Agencji przygotowanie materiatdbw analitycznych w
przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Z uwagi na fakt, ze wskazane technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byly wczesniej
przedmiotem oceny w Agencji w 2012 r. (AOTM-0T-434-8/2012) oraz w 2013 r. (AOTM-0OT-434-38/2013),
oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, opracowania te czesciowo wykorzystano i
zweryfikowano aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych poprzez: przeprowadzenie
ponownego przeglagdu systematycznego dowoddéw naukowych, wyszukiwanie rekomendacji klinicznych,
uwzglednienie opinii ekspertéw oraz przedstawienie wplywu refundacji przedmiotowych substancji na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan.

Tabela 2. Podstawowe informacje z poprzednich ocen oraz z aktualnego opracowania

Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i

OblgEaran W AL bezpieczenstwa wnioskowanej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 2 rekomendacje. Amerykanskie
wytyczne (ACR 2010) dot. kobiet przed lub po
menopauzie oraz mezczyzn rozpoczynajacych
terapie glikokortykosteroidami — zalecane
interwencje: alendronian lub ryzedronian.

Natomiast polskie zalecenia z 2011 roku wskazujg, | W opracowaniu dotyczgcym skuteczno$ci i

iz preparaty wapnia i witaminy D3 sg podstawg bezpieczenstwa wnioskowanych technologii we
AOTM-OT-434-8/2012 profilaktyki osteoporozy u oséb, u ktérych planuje wskazaniu: osteoporoza posterydowa -
sie lub kontynuuje leczenie GKS profilaktyka, = ograniczono sie jedynie do

(gikokortykosteroidami), a aledronian i ryzedronian | przedstawienia wytycznych.
zmniejszajg czestos¢ ztaman kregow u kobiet i
mezczyzn leczonych GKS.

W ocenie Prescrire, nie ma dowodéw naukowych
wskazujgcych na uzasadnione stosowanie
bisfosfonianéw redukujgcych czestos¢ objawowych
ztaman u pacjentéw stosujgcych GKS.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 5 rekomendacgiji (2 polskie, 2
AOTM-OT-434-38/2013 europejskie i 1 $wiatowa). Polskie zalecenia
postepowania diagnostycznego i leczniczego w
osteoporozie z 2013 r. a takze Zalecenia

W opracowaniu z 2013 roku, ograniczono sie do
przedstawienia jedynie przegladow
systematycznych, ktére ukazaly sie po czasie
oceny przedmiotowej technologii w 2012 roku.
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Opracowania

Wytyczne praktyki klinicznej

Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii

Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i
Traumatologii Narzadu Ruchu i Prezesa Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i
Traumatologicznego, z 2012 wskazuja, iz
bisfosfoniany (gtéwnie aledronian i ryzedronian) i
witamina D sg podstawag profilaktyki i niezbednym
sktadnikiem leczenia farmakologicznego i
profilaktyki osteoporozy. Europejskie wytyczne z
2013 r. — wskazujg na efektywnosci wapnia,
witaminy D i bisfosfonianéw w zapobieganiu oraz
leczeniu osteoporozy spowodowanej przez

gl kokortykoterapie. Zgodnie ze sSwiatowymi
rekomendacjami z 2012 roku ryzedronian,
alendronan i inne sg uznawane za | linie leczenia u
pacjentéw leczonych GKS.

W  wynku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono i wigczono do analizy 3 publikacje
(Geddes 2013, Levis 2012, Murad 2012). Wyniki z
2 PS (przeglady systematyczne) wskazujg na
redukcje ryzyka ztaman w przypadku stosowania
ryzedronianu oraz w 1 PS wykazano redukcje
ryzyka ztaman w  grupie  przyjmujgcych
cholekalcyferol w poréwnaniu z grupg placebo.

OT.434.10.2016

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktore
ukazaty sie po czasie oceny przedmiotowej
technologii medycznej w 2013 roku. Wynki
wyszukiwania opisano w rozdziale 5. niniejszego
opracowania.

w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego  odnaleziono 1 przeglad
systematyczny i 2 badania pierwotne, ktorych
charakterystyka i wyniki zostaty przedstawione w
rozdziale 6. Wskazanie dowodéw naukowych.

Z uwagi na fakt, ze poprzednie oceny cholekacyferolu jak i ryzedronianu obejmowaty obok profilaktyki

osteoporozy posterydowej

takze inne osteoporozy:

osteoporoza,

profilaktyka osteoporozy przy

steroidoterapii 0-18 lat, osteoporoza u mezczyzn, przy przeprowadzaniu wyszukiwania dowodéw naukowych
skupiono sie takze na uzupetnieniu raportu o ewentualne badania kliniczne/ rekomendacje kliniczne, jesli nie
zostaty one uwzglednione w poprzednim opracowaniu.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

,Osteoporoza jest chorobg uktadowg szkieletu charakteryzujacg sie zmniejszong masg kosci, zmieniong
mikroarchitektura, oraz zwiekszong podatnos$cig na ztamania” (definicja wg WHO; 1994).

Osteoporoza (ICD-10 M80) obejmuje tgcznie 23 jednostki chorobowe wg ICD-10 m.in. M80.4 Osteoporoza
indukowana lekami ze ztamaniem patologicznym oraz M81.4 Osteoporoza indukowana lekami.

Osteoporoze dzieli sie na miejscowg (stany zapalne, algodystrofie) i uogolniong — dotyczacg catego
szkieletu. Pod wzgledem etiologii w osteoporozie uogélnionej wyrdznia sie postacie pierwotne (idiopatyczne i
inwolucyjne) i wtérne.

Osteoporoza wtérna moze by¢ wynikiem dziatania réznych czynnikéw, w tym stosowanych lekéw, stanéw
chorobowych i choréb genetycznych zwigzanych z utratg masy kostnej. Osteoporoze wtdérng moze wywotaé
takze wiele z lekéw stosowanych w leczeniu choréb przewlektych. W tej grupie wymienia sie gtéwnie
glikokortykosteroidy (GKS). Potwierdzono, ze stosowanie doustne glikokortykosteroidow skutkuje
spadkiem masy kostnej i zwiekszeniem ryzyka ztaman. Zaznaczenia wymaga fakt, iz GKS sg stosowane
w chorobach zapalnych, ktére réwniez stanowig przyczyne osteoporozy o nasileniu zaleznym od ich
aktywnosci.

Epidemiologia

W Polsce osteoporoze stwierdza sie u ~7% kobiet w wieku 45-54 lat, u ~25% w wieku 65-74 lat i u blisko
50% w wieku 75-84 lat.

Wg danych GUS w roku 2008 populacja Polski liczyta 38 135 tys. osob, w tym kobiet w wieku 50 lat i wiecej
7.262 tys., a mezczyzn 5.595 tys. Przyjmujac znang czestos¢ ztaman u kobiet w Polsce oraz podang w
innych publikacjach czesto$¢ ztaman u mezczyzn (odpowiednio 30% i 8%) mozna oszacowac, ze w Polsce
w roku 2008 w populacji powyzej 50 roku zycia byto 2 636 tys. ztaman osteoporotycznych, w tym 2 179 tys.
u kobiet i 447 tys. u mezczyzn. Biorgc za kryterium wzrost liczby oséb starszych w populacji na podstawie
prognoz GUS, przewiduje sie zwiekszenie liczby ztaman osteoporotycznych do 32,8% w roku 2035 w
odniesieniu do roku 2008.

Wedtug Janiszewska 2015 dane dotyczgce epidemiologii wystepowania osteoporozy w Polsce sg niepetne i
fragmentaryczne. Niemniej jednak mozna na ich podstawie wnioskowac, iz 30% kobiet po przekroczeniu 50
r.z choruje a osteoporoze. Ogotem osteoporoze stwierdzono u 4 min oséb w Polsce, co stanowi 20%
dorostych. Oszacowano ponadto, iz osteoporoza dotyczy 2,4 min polskich kobiet (20% populacji kobiet w
Polsce), natomiast u ponad 40% kobiet stwierdzono osteopenie.

Szacuje sie, ze okoto 1% populacji angielskiej i okoto 0,2-0,5% populacji amerykanskiej przewlekle stosuje
GK. W Polsce nie prowadzono badan epidemiologicznych w tym zakresie, nalezy jednak przyjg¢, ze odsetek
chorych przyjmujgcych GK jest podobny. Przewlekie leczenie glikokortykosteroidami jest przyczyng 25%
przypadkow osteoporozy u mezczyzn i jest u nich przyczyng znacznego wzrostu liczby ztaman. Okoto 30-
50% chorych przyjmujgcych przewlekle GK doznaje ztaman kregow i odcinka blizszego kosci udowe;.

W krajach Europy Zachodniej profilaktyczne leczenie przeciwosteoporotyczne stosuje 4-14% chorych
zagrozonych osteoporozg posterydows.

Obraz kliniczny

Osteoporoza jest choroba, ktdra nie manifestuje sie charakterystycznymi objawami klinicznymi. Objawy sa
najczesciej nastepstwem ztaman kosci diugich lub kregdw.
Rozpoznanie

Kryteria rozpoznawania osteoporozy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na podstawie oceny
BMD BKKU (lub kregdéw) u kobiet po menopauzie i mezczyzn za pomocg dwuwigzkowej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DEXA) na podstawie wskaznika T (wyrazanego jako liczba odchylen standardowych; punkt
odniesienia stanowi szczytowa masa kostna):

1) > -1 SD - wartos¢ prawidtowa
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2) od -1 SD do -2,5 SD - osteopenia
3) <-2,5 SD - osteoporoza

4) < -2,5 SD i ztamanie osteoporotyczne - osteoporoza zaawansowana.

Definicja osteoporozy opiera sie wiec na oznaczeniach densytometrycznych, ale - jak wykazano w
wieloletnich badaniach epidemiologicznych — ich uzupetnienie o czynniki ryzyka ztaman zwieksza czutosé¢,
nie zmniejszajgc swoistosci. Stanowi to podstawe algorytmu FRAX, ktory integruje wartosci
densytometryczne z wybranymi klinicznymi czynnikami ryzyka ztaman.

[Zrédlo: Raport nr: AOTM-OT-434-8/2012 oraz nr: AOTM-OT-434-38/2013, Bachta 2012, Janiszewska 2015]

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce cholekalcyferolu i ryzedronianu

Tabela 3. Oceniane interwencje

Substancja chemiczna

Colecalciferolum (vit. D3)

Kod ATC A11CCO05
Grupa Witamina D i analogi
farmakoterapeutyczna

Mechanizm dziatania

Najwazniejszg funkcjg witaminy D jest regulowanie metabolizmu wapnia i fosforanéw, wspdlnie z
kalcytoning i parathormonem.

Witamina D3 jest czynnikiem przeciwkrzywiczym. Jest konieczna do prawidtowej czynnosci przytarczyc.
Najwazniejszymi narzgdami i uktadami, na ktére oddziatuje sa jelito, nerki i uktad kostny. Witamina D
odgrywa zasadniczg role we wchtanianiu wapnia i fosforandw z jelit, transporcie soli mineralnych i
procesie wapnienia kosci, reguluje takze wydalanie wapnia i fosforanéw przez nerki. W jelicie witamina D
pobudza wchtanianie Ca2+ i fosforanow (w komorkach jelita pobudza synteze biatek wigzgcych Ca2+
(CaBP) - biatek tych nie stwierdza sie w $luzéwce jelit oséb z niedoborem witaminy D, w nerkach pobudza
wchtfanianie zwrotne jonéw a w kosciach mobilizacje i odkfadanie soli mineralnych. Wszystkie te procesy
sprzyjaja utrzymaniu prawidtowego stezenia wapnia i fosforanéw w osoczu. Stezenie jonéw wapniowych
oddziatuje na szereg waznych proceséw biochemicznych warunkujgcych utrzymanie wtasciwego napiecia
miesni, pobudzenia nerwowego i krzepniecia krwi. Witamina D bierze udziat w syntezie kwasu
adenozynotrifosforowego, dziata antagonistycznie do kortyzolu, hamujgcego wchtanianie wapnia.

Witamina D uczestniczy takze w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, wptywajgc na
wytwarzanie limfokin. Nie wywotuje zmian w obrazie morfologicznym krwi obwodowej. Niedobdr witaminy
D w pozywieniu, zaburzenie jej wchtaniania, niedobor wapnia, choroby watroby oraz stosowanie
niektorych lekéw a takze brak ekspozycji na $wiatto stoneczne prowadzi w okresie szybkiego wzrostu
dziecka do krzywicy, za$ u dorostych do osteomalaciji.

Stosowanie witaminy D w profilaktyce krzywicy jest niezbedne u wiekszosci niemowlat i matych dzieci.
Kobiety w okresie menopauzy, u ktérych czesto wystepuje osteoporoza w zwigzku ze zmianami
hormonalnymi, powinny zwigkszy¢ dzienng dawke witaminy D.

Witamina D3 aktywuje czynno$¢ fosfatazy alkalicznej. Spadek aktywnosci fosfatazy alkalicznej w trakcie
leczenia krzywicy moze by¢ wskaznikiem prawidtowego stosowania witaminy D. Pokrycie indywidualnie
ustalonego zapotrzebowania powinno uwzglednia¢ podaz ze wszystkie zrédet witaminy D.

Substancja chemiczna

Risedronatum natricum

Kod ATC M 05 BA 07
Grupa . .
farmakoterapeutyczna bisfosfoniany

Mechanizm dziatania

Ryzedronian jest pirydynylobisfosfonianem, ktéry wigze sie z hydroksyapatytami kosci i hamuje resorpcje
kosci przez osteoklasty. Obrét metaboliczny ulega zmniejszeniu, podczas gdy zachowana zostaje
aktywnos$c¢ osteoblastéw i mineralizacja kosci. W badaniach przedklinicznych ryzedronian wykazywat silne
dziatanie hamujgce osteoklasty i wtasciwosci przeciwresorpcyjne oraz zalezne od dawki zwigkszenie
masy kostnej oraz biomechanicznej wytrzymatosci szkieletu.

[Zrédto: ChPL Devikap, Juvit, Vigantol, Risendros 35]

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 8/31




Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej

3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

OT.434.10.2016

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych substancji czynnych.

Tabela 4. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji
Charakterystyk Produktéw Leczniczych

S Prod-u = Posta¢/dawka Wskazania zarejestrowane
czynna leczniczy
Profilaktyka i leczenie niedoboru witaminy D.
Zapobieganie i leczenie krzywicy, tezyczka hipokalcemiczna, osteomalacja i
Devikap* Ptyn doustny. choroby kosci na podtozu metabolicznym. Profilaktycznie w stanach ztego
P 15000 j.m./ml wchtaniania (w wyniku przewlektych schorzen jelit, marskosci watroby,
Colecalciferolum rozlegtej resekcji zotgdka i jelit).
(vit. D3) Leczenie wspomagajgce w osteoporozie.
Krople doustne, | Zapobieganie krzywicy u dzieci.
JUVIT D;” roztwor. Zapobieganie schorzeniom gdy stwierdzono ryzyko niedoboru witaminy D.
20000 j.m./ml | Leczenie krzywicy i osteomalacji wywotanych niedoborem witaminy D.
Tabletka
RISENDROS powlekana.
35% 35mg (4 szt. (1 | Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej: w celu zmniejszenia ryzyka
. blist.po 4 szt.)) | ztaman kregdw.
Risedronatum . . . . .
natricum Tabletka Leczenie rozpoznanej osteoporozy pomenopauzalnej: w celu zmniejszenia
powlekana. ryzyka ztaman szyjki kosci udowe;j.
RISI:E;I;IBBOS 35mg (12 szt. | Leczenie osteoporozy u mezczyzn z duzym ryzykiem ztaman.
(3 blist.po 4
szt.))

* Data zatwierdzenia lub czgsciowej zmiany tekstu ChPL: 2013-10-02

** Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 2014-05-02 (brak zmian wzgledem ChPL uwzglednionej w raporcie AOTM-
OT-434-38/2013)

*** Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 2015-12 (zmiany wzgledem ChPL uwzglednione w raporcie AOTM-OT-434-
38/2013 nie obejmujg zmiany wskazan)

W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan, czy dziatah niepozgdanych produktéw Devikap i Juvit Dj, skutkujgcych

koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniu Agencji.

Zmiany w ChPL leku Risendros 35 z 2015 r. w stosunku do ChPL uwzglednionego w raporcie z 2013 r.
dotycza:

. dodania w pkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania:

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos¢
dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze
stosowaniem ryzedronianu, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

. dodania w pkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania dodano:

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

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

Nietypowe ztamania kos$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u oséb stosujgcych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub krétkie
skosne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od miejsca
zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi
po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektérzy pacjenci odczuwajg bdl uda lub bdl w pachwinie. W
badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej
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widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepujg obustronnie, dlatego u leczonych
bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowg
w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie sie tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka u pacjentoéw, u ktérych podejrzewa sie nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy
rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny. Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby
zgtaszali pojawienie sie jakiegokolwiek bélu w obrebie uda, biodra lub pachwiny wystepujgcego w trakcie
leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajgcy sie z takimi objawami powinien byé zbadany pod
wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania ko$ci udowe;.

. dodania w pkt 4.6 Wptyw na ptodno$¢, cigze i laktacje:

Badania na zwierzetach wykazaly, ze niewielkie ilosci ryzedronianu sodu przenikajg do mileka kobiet
karmigcych piersig.

. dodania w pkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Pacjenci stosujgcy kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZ

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczgcych gérnego odcinka uktadu pokarmowego u
pacjentdow regularnie przyjmujgcych kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZ (3 lub wiecej dni w
tygodniu) i leczonych ryzedronianem sodu byta podobna jak w grupie kontrolnej pacjentow.

Ponadto uzupetniono informacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci ryzedronianu u dzieci i
miodziezy o 3-letnie badanie RCT z podwdjnie slepg préba.

Pozostate informacje umieszczone w aktualizacji ChPL zostaly opisane w dalszych czesciach raportu.
[Zrédto: ChPL Risendros 35]

Poza ww. refundowanymi produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje czynng cholekalcyferol do
obrotu na terytorium Polski dopuszczone s3g jeszcze produkty lecznicze Vigantoletten 1000 i Vigantoletten
500, takze inne produkty zlozone zawierajgce w swoim sktadzie cholekalcyferol (Adrovance (Acidum
alendronicum + Colecalciferolum); Alantavit (Allantoinum + Colecalciferolum + Retinolum); Calcium 500 D
(Calcii lactogluconas + Colecalciferolum + Acidum ascorbicum); Fosavance (Natrii alendronas +
Colecalciferolum); Natecal D3 (Calcii carbonas + Colecalciferolum); Recalvit D (Colecalciferolum + Calcii
carbonas); Vantavo (Acidum alendronicum + Colecalciferolum); Vitaminum A + D3 Medana
(Colecalciferolum + Retinolum); Vitaminum A 2000 + D3 400 Hasco (Retinoli palmitas + Colecalciferolum)).

[Zrédio: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/ttresults [data dostepu: 2016-03-18]

3.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Wskazane technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty wczesniej przedmiotem oceny w
Agencji w 2012 r. (AOTM-0T-434-8/2012) oraz w 2013 r. (AOTM-0OT-434-38/2013). Na podstawie dwodch
raportéw, zostaty wydane 4 opinie RP.

AOTM-0OT-434-38/2013

Pismem z dnia 05.03.2013 r. znak MZ-PL-460-14444-33/GB/13 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczgce wydania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci odnosnie zasadno$ci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktorych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w_oparciu 0 ponowng, pogtebiong analize
wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacijg dla zastosowania:
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. colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii — u dzieci
do 18 r.z., profilaktyka osteoporozy posterydowej — zgodnie z zaleceniami EULAR, osteoporoza

e risedronatum natricum we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy posterydowe.

AOTM-0OT-434-8/2012

Pismem z dnia 7 marca 2012 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito ,Radzie Przejrzystosci przygotowanie, w
terminie 14 dni, opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (...)” w zakresie ,lekow stosowanych w pediatrii i schorzeniach
reumatologicznych” zawierajgcych substancje czynne: Acidum alendronicum, Colecalciferolum (vit. D3),
Risedronatum natricum — dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.”

Zakres wskazan pozarejestracyjnych koniecznych do objecia refundacjg dotyczy (zgodnie z zatgcznikiem do
Zlecenia MZ):

. innych osteoporoz niz wymienione w ChPL, profilaktyki osteoporozy posterydowej (substancja
czynna acidum alendronicum, zgodnie z zaleceniami ACR i polskimi);

. osteoporozy, profilaktyki osteoporozy posterydowej (substancja czynna: Colecalciferolum - vit.
D3, zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi);

. innych osteoporoz niz wymienione w ChPL, profilaktyki osteoporozy posterydowej (substancja
czynna risedronatum natricum, zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi).

Tabela 5. Opinie/luchwaty Rady Przejrzystosci AOTM dotyczace ocenianych lekéw.

Dokument Opinie RP

Opinia Rady Przejrzystosci nr 49/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Przedmiot oceny cholekalcyferol

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng colecalciferolum (vit. D3) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. we wskazaniu: osteoporoza posterydowa
— profilaktyk

Tres$¢ stanowiska

Polskie zalecenia postgpowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2013 r. a takze Zalecenia
Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i Traumatologii Narzagdu Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ortopedycznego i Traumatologicznego, 2012 wskazujg, iz bisfosfoniany i witamina D sg podstawg profilaktyki i
niezbednym sktadnikiem leczenia farmakologicznego i profilaktyki osteoporozy. Identyfikacja i uzupetnienie
niedoboru witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy. Na podstawie opinii ekspertow
Rada uwaza, ze stosowanie kolekalcyferolu we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy posterydowej jest
postepowaniem standardowym w tej chorobie, natomiast charakterystyki produktu nie uwzgledniajg tego
Jednoznacznie, bgdz ograniczajg sig jedynie do Krzywicy i osteomalacji.

Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2014 z dnia 24 marca 2014 .

Przedmiot oceny Ryzedronian

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. we wskazaniu: osteoporoza posterydowa
— profilaktyka.

Tres¢ stanowiska

Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2013 r. a takze Zalecenia
Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i Traumatologii Narzgdu Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ortopedycznego i Traumatologicznego, 2012 wskazujg, iz bisfosfoniany i witamina D sg podstawg profilaktyki i
Uzasadnienie niezbednym sktadnikiem leczenia farmakologicznego i profilaktyki osteoporozy. Identyfikacja i uzupetnienie
niedoboru witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy. Na podstawie opinii ekspertow
Rada uwaza, Zze stosowanie rizedronianu we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy posterydowej jest
postepowaniem standardowym w tej chorobie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 362/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
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Przedmiot oceny cholekalcyferol, ryzedronian

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne colecalciferolum (wit. D) i risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tres¢ stanowiska

Polskie zalecenia z 2011 roku wskazuje, iz preparaty wapnia i witaminy D3 sg podstawg profilaktyki osteoporozy,
Uzasadnienie w ktérej podawanymi lekami sg preparaty witaminy D3 oraz bisfosfoniany, hamujgce czynno$¢ osteoklastow
(antyresorpcyjne), do ktorych nalezy risedronatum natricum.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 44/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

Przedmiot oceny m. in. cholekalcyferol, ryzedronian

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje
Tresé stanowiska | €zynne ryzedronian sodu we wskazaniu: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami
EULAR i polskimi), profilaktyka osteoporozy posterydowej oraz preparatéw kolekalcyferolu we wskazaniu
osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej (zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi).

Stosowanie alendronianu i ryzedronianu zmniejsza czesto$¢ ztaman kregow u kobiet i mezczyzn leczonych
glikokortykosteroidami (GKS). (...) Ryzedronian zwieksza wskaznik Bone Mass Density u mezczyzn z
osteoporozg, ale wptyw takiego postepowania na ryzyko ztaman pozostaje nieznany. Australijski Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee zarekomendowat rozszerzenie listy wskazan refundowanych dla alendronianu i jego
skojarzenia z wapniem lub kolekalcyferolem (2010 r.) oraz dla ryzedronianu sodu i ryzedronianu sodu z wapniem
(2008 r.) o leczenie osteoporozy wywotanej glikokortykosteroidami u pacjentéw poddanych dfugoterminowej
terapii (min. 3 miesigce). Rowniez Haute Autorite de Sante we Francji w 2007 r. wydat pozytywng rekomendacje
odno$nie finansowania ryzedronianu sodu we wskazaniu leczenie osteoporozy u mezczyzn z wysokim ryzykiem
Uzasadnienie zlaman.

Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2011 r. proponujg
suplementacje wapnia i witaminy D u wszystkich 0oséb, u ktérych planuje sie lub kontynuuje leczenie GKS.
Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2011 r. wskazujg, iz preparaty
wapnia i witaminy D sg podstawg profilaktyki i niezbednym sktadnikiem leczenia farmakologicznego osteoporozy.
Identyfikacja i uzupetnienie niedoboru witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy. Na
podstawie opinii ekspertéw Rada uwaza, ze stosowanie kolekalcyferolu we wskazaniu: osteoporoza, profilaktyka
osteoporozy posterydowej jest postepowaniem standardowym w tej chorobie, natomiast charakterystyki produktu
nie uwzgledniajg tego jednoznacznie, bgdz ograniczajg sie jedynie do krzywicy i osteomalacji

[Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ ww.aotm (dostep: 17.03.2016 r.)]
3.2. Alternatywne technologie medyczne

W aktualnym Obwieszczeniu MZ z dn. 25 lutego b.r., z wyjgtkiem substancji bedgcych przedmiotem
niniejszej analizy, nie ma technologii medycznych refundowanych we wskazaniu: osteoporoza posterydowa
— profilaktyka.

Niemniej jednak dane literaturowe wskazuja, ze najczesciej stosowanymi lekami zaréwno w profilaktyce, jak i
w leczeniu osteoporozy posterydowej u pacjentdw leczonych GKS, sag bisfosfoniany: alendronian,
ryzedronian, zoledronian. Z uwagi na fakt, ze bisfosfoniany powinny by¢ stosowane w potgczeniu z wapniem
i witaming D, obie oceniane technologie nie stanowig wzgledem siebie komparatoréw.

Eksperci kliniczni, ktérych opinie wykorzystano w raporcie AOTM-OT-434-38/2013 wskazali, ze jedynie
alendronian zgodnie z aktualng wiedzg medyczng maogtby zastgpi¢ wnioskowang interwencje - ryzedronian.

Na obwieszczeniu znajduje sie takze lek z grupy bisfosfonianéw - zoledronian podawany dozylnie i
refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, za odptatno$cig ryczatt. Na podstawie opinii
eksperta lekami pierwszego rzutu sg bisfosfoniany doustne, preparaty wapnia i witaminy D3, a zastosowanie
innych lekéw np. dozylnego zolendronianu mozna rozwazy¢ jako leczenie Il rzutu lub stosowanie w
przypadku przeciwskazania do form doustnych, w zwigzku z czym nalezy uzna¢, ze zoledronian i.v. nie
stanowi technologii opcjonalnej dla doustnego ryzedronianu. W Obwieszczeniu MZ znajdujg sie takze dwie
inne substancje z grupy bisfosfonianéw, jednak nie odnaleziono wskazujgcej, iz preparaty te mogtyby by¢
stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, nalezy przypuszczaé, ze alendronian z grupy bisfosfoniandw wymieniany w
rekomendacjach jak i przez ekspertéw klinicznych bedzie stanowit technologie opcjonalng wzgledem
obecnie refundowanego off label ryzedronianiu. Aledronian byt juz przedmiotem opinii Agencji w 2012 roku
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(Opinia Rady Przejrzystosci nr 44/2012 z dnia 27 marca 2012 r.). Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, iz lek ten nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci we wskazaniu osteoporoza posterydowa —
profilaktyka, a jedynie we wskazaniu inne osteoporozy niz wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami ACR
i polskimi) pomimo, iz w zleceniu MZ wymieniono oba wskazania. Obecnie jest refundowany z 30%
odptatnoscig we wskazaniu osteoporoza.

Zarazem z uwagi na brak refundowanych technologii medycznych, ktére mogtyby zastgpi¢ ryzedronian w
rozpatrywanym wskazaniu, zasadne wydaje sie przeprowadzenie dla tej substancji porownania z brakiem
leczenia (lub placebo). Natomiast w przypadku cholekalcyferolu brak leczenia (placebo) wydaje sie byé
jedynym mozliwym poréwnaniem.

[Zrédto: Raport AOTM-OT-434-38/2013; Aktualne zalecenia w postgpowaniu w osteoporozie indukowanej glikokortykosteroidami
http.//www.osteoporoza.pl (dostep: 18.03.2016 r.)]

. Opinie ekspertow

Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertow klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych lub z prosbg o informacje w sprawie podtrzymania
lub zmiany opinii w przypadku ekspertow, ktoérzy przekazali stanowiska na potrzeby realizacji raportu AOTM-
0T-434-38/2013.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano stanowisk eksperckich.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 17.03.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczgcych
stosowania cholekalcyferolu i ryzedronianu sodu we wskazaniu pozarejestracyjnym okreslonym we wniosku.
Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujgcych stronach internetowych:

° https://scholar.google.pl/

° http://www.quideline.gov/

Wykorzystano stowa kluczowe: glucocorticoid-induced osteoporosis guidelines z datg odciecia 2013 r., tj.
datg zakonczenia pracy nad poprzednim raportem Agencji - AOTM-OT-434-38/2013.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne: JSBMR 2014, NOF
2014, SEIOMM 2014 oraz DVO 2014, dotyczgce leczenia osteoporozy, sposréd ktorych wszystkie wskazujg
na zwiekszone ryzyko wystepowania osteoporozy u oséb przyjmujgcych przewlekle GKS (w dawce = 5
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentu przez = 3 miesigce).

Wytyczne ze Standéw Zjednoczonych, Hiszpanii i Japonii wskazujg na konieczno$¢ suplementacji witaminy
D. Jednakze rekomendacje hiszpanskie nie wskazujg, jaka forma witaminy D jest zalecana. Wytyczne
japonskie wymieniajg kalcytriol i alfakalcydol jako alternatywng farmakoterapie. Tylko rekomendacje
amerykanskie wymieniajg witamine D2 (ergokalcyferol) i witamine D3 (cholekalcyferol).

Wszystkie wytyczne wymieniajg bisfosfoniany, a wsrdd nich ryzedronian jako jedng z mozliwych do
zastosowania terapii.

Wedtug wytycznych japonskich ryzedronian stanowi obok kwasu alendronowego | linie leczenia, aczkolwiek
jego dobowa dawka jest nizsza niz zarejestrowana w Polsce. Wsréd lekéw dopuszczonych do obrotu przez
FDA, jako leki stosowane w celu przeciwdziatania osteoporozie indukowanej GKS, wytyczne amerykanskie
wymieniajg, ryzedronian i kwas zoledronowy. Wytyczne niemieckie wskazujg natomiast, iz ryzedronian moze
by¢ stosowany u kobiet, natomiast nie wymieniajg go jako dostepnej opcji terapeutycznej dla mezczyzn.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej po 2013 r. (uzupetnienie do raportu AOTM-OT-434-38/2013).

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Japonia

JSBMR 2014

Aktualizacja wytycznych dotyczacych profilaktyki i leczenia osteoporozy indykowanej glikokortykosteroidami
Wytyczne dotycza kobiet i mezczyzn powyzej 18 r.z., ktérzy planuja lub przyjmujg GKS dtuzej niz 3 miesigce.
Wytyczne wymieniajg ryzedronian, natomiast nie wskazujg na mozliwos¢ stosowania cholekalcyferolu.

Wszyscy pacjenci, ktérzy przyjmujg glikokortykosteroidy (GKS) powinni by¢ zachecani do zredukowania czynnikéw ryzyka, zmiany stylu zycia, bez wzgledu na
dawke i czas trwania terapii GKS.

Wytyczne wskazuja, iz u pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ ocene punktowag czynnikdw ryzyka zwigzanych z wystgpieniem ztaman, tj. obecno$¢ wczesniejszych
ztaman, wiek, dawka GKS, BMD (bone mineral density) (max. ilo$¢ punktow — 19):

. liczba punktéw <3 — follow-up pacjenta z oceng czynn kéw ryzyka.
. liczba punktow =3:
o pierwsza linia leczenia: kwas alendronowy, ryzedronian,
o leczenie alternatywne: teryparatyd, ibandronat, alfaklacydol, kalcytriol;
Wytyczne dotyczgce stosowanych interwencji dotyczg jedynie lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie Japonii w leczeniu osteoporozy.
Zalecane dawki lekow okre$lonych w zleceniu:
. ryzedronian — 2,5 mg dziennie, 17,5 mg tygodniowo, 75 mg miesigcznie.
Zrédfo finansowania: brak informacji

Stany Zjednoczone

NOF 2014

Wytyczne kliniczne dotyczace zapobiegania i leczenia osteoporozy
Wytyczne obejmuja populacje kobiet w okresie pomenopauzalnym i mezczyzn w wieku 2 50 lat.
Wytyczne wymieniajg ryzedronian i cholekalcyferol.

Wytyczne wsrod czynnikéw wpltywajgcych na rozwdj osteoporozy i powstanie ztaman wymieniajg GKS w dawce = 5 mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentu
przez = 3 miesigce.

Ogdlne rekomendacje

e  konsultacja dotyczgca ryzyka osteoporozy i zwigzanych z nig ztaman,
e  porada dotyczaca diety bogatej w wapn,
e  porada w zakresie spozycia witaminy D (800-1000 IU/dzien), wigczajgc w to w razie koniecznosci suplementacje u pacjentéw w wieku = 50 lat,

e  zalecenie wykonywania éwiczen wzmacniajgcych miesnie, poprawiajgcych zwinnos¢, wytrzymatos$é i postawe, aby zmniejszy¢ ryzyko upadkow i
ztaman,

e ocena ryzyka upadkéw i wprowadzenie modyf kacji, ktére moga im zapobiegaé (¢wiczenia, skorygowanie niedoboru wit. D, unikanie lekow
wptywajgcych hamujaco na o$rodkowych uktad nerwowy, staranne dobieranie lekéw hipotensyjnych, korekcja wzroku),

e porady w zakresie zaprzestania palenia tytoniu i nadmiernego spozycia alkoholu.
Leczenie niedoboréw witaminy D

Osoby doroste, u ktérych stwierdzono niedobor witaminy D mogg by¢ leczone witaming D2 lub witaming D3 w dawce 50 000 U 1x w tygodniu lub odpowiednio
obliczong dawkg dzienng przez okres 8-12 tygodniu w celu uzyskania poziomu 25(OH)D w wysokosci okoto 30 ng/ml. Leczenie to powinno byé kontynuowane
dawkg 1500-2000 IU/dzien lub inng w celu utrzymania docelowego poziomu wit. D w surowicy.

Leczenie farmakologiczne
Wsrod lekdw dopuszczonych do obrotu przez FDA znajdujg sie rowniez leki dopuszczone do obrotu we wskazaniu zblizonym lub zgodnym z wnioskowanym:

e  kwas alendronowy — leczenie osteoporozy u mezczyzn i kobiet przyjmujgcych GKS,
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e ryzedronian sodu - przeciwdziatanie i leczenie osteoporozy u kobiet i mezczyzn, ktérzy rozpoczynajg przyjmowanie lub przyjmujg GKS,

e  kwas zoledronowy - przeciwdziatanie i leczenie osteoporozy u kobiet i mezczyzn, u ktérych planuje sie stosowanie GKS przez przynajmniej 12
miesiecy.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Uaktualnione wytyczne kliniczne dotyczace osteoporozy pomenopauzalnej, osteoporozy indukowanej przez GKS i osteoporozy u mezczyzn

Leczeniem z wyboru dla pacjentéw z osteoporozg indukowang GKS sg bisfosfoniany. Pacjentom nalezy podawa¢ witamine D i wapn. Aktywne metabolity
witaminy D moga powodowac utrate masy kostnej, jednak nie ma dowodéw na ich wptyw na zapobieganie ztamaniom.

Leczeniem powinny byc¢ objete kobiety i mezczyzni w wieku powyzej 50 lat, ktorzy przyjmujg dzienne dawki prednizonu wynoszgce = 5 mg (lub jego ekwiwalentu)

Hiszpania SEIOMM 2014 przez ponad 3 miesigce.
Osoby przed 50 rokiem zycia powinny by¢ leczone jedynie w przypadku wczesniejszych ztaman, bardzo niskiego BMD lub w przypadku przyjmowania bardzo
wysokich dawek GKS.
Wsrdd bisfosfoniandw wytyczne wymieniajg: alendronian, ryzedronian, ibandronat i zoledronian.
Zrédfo finansowania: brak informacji
Wytyczne dotyczace profilaktyki, diagnostyki i terapii osteoporozy u mezczyzn powyzej 60. roku zycia i kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Niemcy DVO 2014 Lekami dopuszczonymi do obrotu, ktére stosowane sg w leczeniu osteoporozy indukowanej GKS u kobiet po menopauzie jest kwas alendronowy (10 mg/dzien),

ryzedronian (5 mg/dzien), zoledronian i teryparatyd.
U mezczyzn natomiast dopuszczone do stosowania sa: kwas alendronowy (10 mg/dzien), terypapratyd i zolendronian.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

Poniewaz cholekalcyferol i ryzedronian we wskazaniu osteoporoza posteroidowa — profilaktyka byty juz
przedmiotem oceny Agencji, przy przeprowadzaniu analizy klinicznej skupiono sie na przegladach
systematycznych opublikowanych po dacie ukonczenia poprzedniego raportu Agencji. Postanowiono
réwniez uzupetni¢ raport o ewentualne badania pierwotne odpowiadajgce analizowanemu problemowi
decyzyjnemu, jesli nie zostaty one uwzglednione w nowo odnalezionych lub przedstawionych w poprzednich
raportach przegladach systematycznych. Na potrzeby identyfikacji badan dotyczgcych stosowania
ocenianych substancji w profilaktyce osteoporozy posterydowej przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Przy wyszukiwaniu i selekc;ji
publikacji do wtaczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci przyjmujgcy dtugotrwale glikokortykosteroidy

Interwencja: cholekalcyferol lub ryzedronian

Komparator: placebo/brak leczenia (ryzedronian, cholekalcyferol), alendronian (ryzedronian)
Punkty koncowe: zmiana gestosci mineralnej kosci lub odsetek ztaman kosci

Typ badan: przeglad systematyczny z metaanalizg, RCT

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15 marca 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 9. Zatgczniki.

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych wtgczono do analizy 1 przeglad systematyczny
z metaanalizg opublikowany po dacie ukohczenia poprzedniego raportu Agencji w 2013 roku.

Dodatkowo wigczono 1 badanie dotyczace ryzedronianu i 1 badanie dotyczgce cholekalcyferolu (witaminy
D3) nieuwzglednione w poprzednim raporcie ani w odnalezionym przegladzie systematycznym.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, w opracowaniu czesci dotyczgcej bezpieczenstwa wykorzystano
jedynie informacje znajdujgce sie w charakterystykach produktéw leczniczych.

Tabela 7 zawiera opis odnalezionego przegladu systematycznego, natomiast w tabeli 8 przedstawiono
charakterystyke wigczonych badan pierwotnych.

Ocene skutecznosci terapii ryzedronianem i cholekalcyferolem w badaniach pierwotnych przeprowadzono
na zastepczym punkcie koncowym, ktérym jest parametr laboratoryjny — mineralna gestos¢ kosci, powigzany
prawdopodobnie z istotnym klinicznie punktem kocowym — ztamanie kosci.

Natomiast w przeglgdzie systematycznym oceniano zaréwno istotne klinicznie (ztamania kosci), jak i
zastepcze punkty koricowe (mineralna gestos¢ kosci).

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki z przegladu systematycznego wigczonego do oceny skutecznosci terapii
osteoporozy posterydowej (Amiche 2016)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Amiche 2016 Cel: Populacja: Wiaczone badania: 27 (w tym 25 z komparatorem
Zrodto poréwnawcza ocena Pacjenci stosujacy doustne GKS w postaci placebo). W 24 badaniach wapn +
finansowania: skutecznosci terapii przez caly okres badania. witamina D byly stosowane jako adjuwant.
stypendia osteoporozy wsréd Poré int ie: Poczatkowy $redni wynik T-score pacjentéw
Cgﬁadian osdb stosujgcych orownane interwencje wynosit od -2,71 do 0,71.
Network for doustne GKS * pl.acek.Jo, Kluczowe wyniki*:
f'\?vadnce.d " .Sint’e;a qullk’oyv: * witamina D; Ryzedronian vs placebo + wapn + witamina D:
nterdisciplina akosciowa i ilosciowa i witami .
Methods ?or v J(bayesowska ° analc’)gl witaminy D; ¢ RR zfamania kregowego: 0,30 (95% Crl:
Comparative * wapn; 0,14; 0,61);
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Effectiveness
Research (CAN-
AIM), Leslie Dan

metaanaliza sieciowa)

Przeszukiwane bazy
(limit czasowy):

e ryzedronian;
o aledronian;

¢ RRinnego ztamania: 0,18 (95% Crl: 0,01;
1,38);

e Srednia réznica BMD w odcinku

E’:‘}CUMY of Medline (do 30 marca ¢ et|dron|ar1; ledzwiowym kregostupa: 0,03 (95%
arrpacy 20151, e bandronian; Crl: 0,01; 0,04);

Dean’s Entrance A .
Scholarship, ClinicalTrials.gov * kwas zoledronowy; e $rednia réznica BMD w szyjce kosci
Drug Safety and e denosumab; udowej: 0,083 (95% Crl: -195; 196);
(E:t;fectiveness o zastepcza terapia Placebo + wapn vs placebo + wapn + witamina D:
Di;’;;inary hormonaina; e RR ztamania kregowego: 1,43 (95% Crl:
Training o teryparatyd; 0,58; 3,80);

o kombinacje powyzszych. ¢ RRinnego ztamania: 1,05 (95% Crl: 0,21;

5,04)

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e ztamania kregowe.
Pozostate:
e inne ztamania;

e zmiana BMD w odcinku
ledZzwiowym kregostupa i

e Srednia réznica BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa: 0,01 (95% Crl:
0,01**; 0,02)

e 3$rednia roznica BMD w szyjce kosci
udowej: 0,001 (95% Crl: -0,025; 0,022).

Ryzedronian vs alendronian:
¢ RR ztamania kregowego: 0,30 (95% Crl:

szyjce kosci udowej. 0,10; 0,86);
Metodyka badan: podwojnie e RRinnego ztamania: 1,54 (95% Crl: 0,26;
zas$lepione RCT, co najmniej 15 10,94)

pacjentéw w kazdym ramieniu,
okres obserwacji = 6 miesiecy.

Miejsca substanciji w rankingu skutecznosci

e Ztamania kregowe (9 interwencji):
ryzedronian: 3 (95% Crl: 1; 5);
witamina D + wapn + placebo: 7 (95%
Crl: 5; 9);

¢ Inne ztamania (8 interwenciji)
ryzedronian: 5 (95% Crl: 1; 8);
witamina D + wapn + placebo: 7 (95%
Crl: 4; 8);

e BMD w odcinku ledzwiowym (12
interwencji)
ryzedronian: 7 (95% Crl: 5; 9);
witamina D + wapn + placebo: 10 (95%
Crl: 8; 11);

¢ BMD w szyjce kosci udowe;j (9 interwencji)
ryzedronian: 8 (95% Crl: 1; 9);
witamina D + wapn + placebo: 6 (95%
Crl: 4; 9).

Whioski autoréw:

Przeprowadzona metaanaliza sieciowa wskazuje,
ze teryparatyd i ryzedronian sg skuteczniejsze niz
placebo w zapobieganiu ztamaniom kregostupa u
pacjentéw stosujgcych doustne GKS.

* przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce ocenianych technologii.

Crl — (ang. credible interval) odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej

** dolna granica przedziatu wiarygodnosci zostata podana za publikacjg zrédtowa, wydaje sie ona jednak stanowi¢ btad pisarski —
zgodnie z wykresem ilustrujgcym wyniki, przedziat wiarygodnosci zawiera wartos¢ 0

BMD — gestos¢ mineralna kosci
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Tabela 8. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

OT.434.10.2016

mg).

Ocena w skali Jadada: 3/5 (brak
adekwatnego opisu metod
randomizacji i zaslepienia).

wplywajgca na metabolizm kostny;
nietolerancja laktozy.
Liczba pacjentow:

. ryzedronian: 40

. placebo: 43
Utrata pacjentow:

. ryzedronian: 1 (2,5%)

. placebo: 4 (9,3%)
W analizie uwzgledniono pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie, tj. u ktorych
dokonano pomiaru poczgtkowego i
koncowego.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ryzedronian
Kriel 2010 - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
.. - dwuramienne, Pacjenci z zespotem jelita drazliwego e zmiana BMD w
dodo - randomizowane rozpoczynajacy terapie odcinku
finansowania: T prednizolonem w poczatkowej dawce :?dZWK?WVm
Procter and | podwojnie zaslepione, 40 mg, polegajacag na redukcji dawki trﬁggzi:[\)/?/érda
Gamble - brak informac;ji o hipotezie, 05 mg co tydzien ?rzez 8 tygodni. szyjce kosci udc;wej
Pharmaceuticals | - okres obserwacji: 8 tygodni, Kryteria wykluczenia: i catym stawie
- interwencie: Wiek < 16 lat; osteoporoza; leczenie o osta’febIOdeym.
GKS w ciggu 3 miesiecy | FOzostate.
e ryzedronian, 35 mg / tydzien . 29 - . Q y . .
o poprzedzajgcych  badanie; cigza, e  zmiana poziomu
* placebo, 1 x/ tydzien karmienie piersig lub planowanie markerow o
Pacjenci w obu grupach otrzymywali | zaj$cia w cigze; przyjmowanie lekow metabolizmu kosci;
witaming D (440 jm.) i wapn (500 | oddziatujgcych na kosci; choroba e  zdarzenia

niepozgdane*.

Cholekalcyferol
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Buckley 1996 - jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Roczna zmiana BMD w
Zrodio - dwuramienne, Wiek 18-65 lat, zdiagnozowane | odcinku ledzwiowym
finansowania: - randomizowane reumatoidalne zapalenie stawoéw, kregosffupa, _ szyjce kOSC!
brak inf. T poziom kreatyniny we krwi < 176,8 | udowej, trojkacie Warda i

rak informacjl - podwojnie zaslepione, umol/l, prawidtowa funkcja watroby. kretarzu.
- brak informac;ji o hipotezie, Kryteria wykluczenia
- okres obserwacji: 2 lata, Stosowanie lekow
- interwencje: przeciwdrgawkowych,

hydrochlorotiazydu, bisfosfonianéw,
fluorku, kalcytoniny lub kalcytriolu;
historia zaburzen wchtaniania,
nadczynnosci przytarczyc,
e placebo unieruchomienia, choréb
Ocena w skali Jadada: 4/5 | metabolicznych uktadu kostnego,
(niekomp|etny opis pacjento’w zaburzen tarCZyCy V4 niepraWid*OWym
wylgczonych z analizy wynikéw). wydzielaniem TSH.
Liczba pacjentow
130 ogdtem, brak danych o liczbie
pacjentéw  zrandomizowanych do
poszczegdlnych grup. Liczba
pacjentéw wigczonych do analizy
wynikow (96 ogdtem):
. witamina D3 + CaCOs: 47
(w tym 31 przyjmujacych
GKS)
. placebo: 49 (w tym 35
przyjmujgcych GKS)
Utrata pacjentéw
29 ogdtem (22%), w tym:
. witamina D3 + CaCOs: 15
. placebo: 14

e witamina D3 (500 j.m. / dzien)
+ weglan wapnia (1000 mg
/ dzien)

* Zdarzenia niepozadane nie zostaty przedstawione z podziatem na grupy, dlatego tez nie zostaty opisane w niniejszym raporcie

6.2.1.Wyniki badan pierwotnych
Ryzedronian

W badaniu Kriel 2010 poréwnywano wptyw ryzedronianu i placebo na gestos¢ mineralng kosci u pacjentow
przyjmujgcych glikokortykosteroidy przez 8 tygodni. Dodatnia réznica miedzy grupami oznacza wynik
korzystny dla ryzedronianu.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci ryzedronianu

’ Srednia zmiana [%] Réznica srednich
Punkt koncowy Badanie 0 . ro
Ryzedronian (n = 39) Placebo (n = 39) (95% CI)* [%]
staw biodrowy -0,50 -0,50 0,00 (-0,85; 0,85)
trojkat Warda -0,80 2,20 1,40 (-0,01; 2,81)
i szyjka kosci
é:‘ﬂg”a ) di'jwej Kriel 2010 0,00 -0,40 0,40 (-0,45; 1,24)
odcinek
ledzwiowy 0,10 0,80 -0,70 (-0,43; 1,83)
kregostupa

* obliczenia wtasne analitykéw Agenc;ji
BMD - gestos¢ mineralna kosci

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w grupie chorych leczonych ryzedronianem w poréwnaniu do
placebo w ocenie zmiany gestosci mineralnej kosci.
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Cholekalcyferol

W badaniu Buckley 2010 poréwnywano wptyw potgczenia cholekalcyferolu i wapnia na wskaznik rocznej
zmiany gestosci mineralnej kosci. Ponizej przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw przyjmujgcych
glikokortykosteroidy w czasie trwania badania.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci cholekalcyferolu (witaminy D3)

Roczny wskaznik zmiany BMD* [%] Réznica
Punkt korncowy Badanie Liczba pacjentéw $rednich
Witamina D3+ Ca003 Placebo (95% Cl)* [%]
odcinek
ledzwiowy 66 bd bd 2,65 (0,73; 4,57)
kregostupa
Zmiana szyjka kosci Buckley
BMD udowej 1996 58 bd bd 0,75 (-0,86; 2,36)
kretarz 58 bd bd 2,08 (0,43; 3,37)
tréjkat Warda 58 bd bd 0,26 (-2,25; 2,77)

* wyniki skorygowane ze wzgledu na natezenie i czas trwania choroby u pacjentow
BMD — gesto$¢ mineralna kosci, CaCO3 — weglan wapnia

Odnotowano istotng statystycznie przewage witaminy D i wapnia nad placebo w zakresie zmiany BMD w
odcinku ledzwiowym kregostupa i kretarzu.

6.2.2.0graniczenia wtgczonych badan
¢ Badanie Kriel 2010 cechuje sie bardzo krétkim okresem obserwacji (8 tygodni).
e W badaniach Kriel 2010 i Buckley 1996 nie przeprowadzono analizy ITT. W Buckley 1996 brak jest
informacji o wyj$ciowej liczbie pacjentdw zrandomizowanych do poszczegdinych grup.
e Metaanaliza Amiche 2016 uwzglednia badania, w ktérych wyjsciowy wynik T-score pacjentéw
wskazuje na juz istniejgcg osteoporoze.

e Ryzedronian w wiekszosci badan uwzglednionych w metaanalizie Amiche 2016 podawany byt w
dawkach 5 mg / dzieh. Preparat Risedros 35, oceniany w niniejszym raporcie, podawany jest w
dawkach 35 mg raz w tygodniu. Wedtug informacji zawartych w ChPL Risedros 35 profile
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji preparatéow 5 mg na dobe i 35 mg na tydzien sg podobne,
brak jest natomiast informacji o potencjalnych réznicach w ich skutecznosci.

6.3. Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Devikap, Juvit D3, Risendros 35

o Dziatania niepozgdane

Zgodnie z ChPL preparatow zawierajgcych cholekalcyferol i ryzedronian dziatania niepozgdane praktycznie
nie wystepujg przy podawaniu w zalecanych dawkach. W przypadku rzadko wystepujgcej nadwrazliwosci na
witamine D3 lub przy stosowaniu zbyt duzych dawek przez dtuzszy czas moze doj$¢ do hiperkalcemii oraz
zatrucia okreslanego jako hiperwitaminoza D.

Tabela 11. Bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych zawierajagcych cholekalcyferol oraz ryzedronianu
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Dziatania niepozadane

Cholekalcyferol

Objawy hiperwitaminozy obejmuja:

- zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca;
Devikap - zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy, letarg;
- zaburzenia oka: zapalenie spojowek, Swiattowstret;

- zaburzenia zotgdka i jelit: utrata taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia;
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Produkt leczniczy Dziatania niepozadane

- zaburzenia nerek i drog moczowych: mocznica, wielomocz;
- zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdéle migsni i stawdw, ostabienie miesniowe;

- zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, ubytek masy ciata, nadmierne pragnienie,
obfite pocenie, zapalenie trzustki;

- zaburzenia naczyniowe: nadcis$nienie;

- zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: $wigd skory;

- zaburzenia watroby i drog zétciowych: podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz;
- zaburzenia psychiczne: obnizone libido, depresje, zaburzenia psychotyczne.

Moga rowniez wystgpi¢: wodnisty wyciek z nosa, hipertermia, sucho$¢ w jamie ustnej, zwigkszenie stezenia
wapnia we krwi i (lub) w moczu, kamica nerkowa i zwapnienia tkanek.

Zaburzenia rytmu serca: uszkodzenia migsnia sercowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy
Zaburzenia zotgdka i jelit: utrata taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka
Zaburzenia nerek i drég moczowych: hiperkalciuria, uszkodzenie nerek, wielomocz

Juvit D3

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol migsni i stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zwapnienia ektopowe, uczucie suchosci w jamie ustne;j.

Ryzedronian

Ryzedronian byt stosowany w badaniach klinicznych Ill fazy u ponad 15 000 pacjentow. Wiekszos$¢ dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych byta tagodna lub umiarkowana i zwykle nie
wymagata przerwania leczenia.

Zdarzenia niepozadane wystepujace bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100; < 1/10) w poréwnaniu do PLC:
Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czegsto: bdl gtowy (1,8% w poréwnaniu z 1,4%).

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Czegsto: zaparcie (5,0% w poréwnaniu z 4,8%), niestrawnosc¢ (4,5% w poréwnaniu z 4,1%), nudnosci (4,3%
w poréwnaniu z 4,0%), bl brzucha (3,5% w poréwnaniu z 3,3%), biegunka (3,0% w poréwnaniu z 2,7%).
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czgsto: bdle miesniowo-kostne (2,1% w poréwnaniu z 1,9%).

Nastepujgce dodatkowe dziatania niepozgdane opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Risendros 35 (czestos¢ nieznana):

Zaburzenia oka:

zapalenie teczowki, zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i tkanki tgcznej:

Bole miesniowo-kostne (2,1% w poréwnaniu z 1,9%) martwica kosci szczeki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

nadwrazliwos¢ i reakcje skorne w tym obrzek naczynioruchowy, uogélniona wysypka, pokrzywka i pecherze
skoérne, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, czasami o ciezkim przebiegu w tym pojedyncze przypadki
zespotu Stevens-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka i leukocytoklastyczne oddzielanie
nabtonka, tysienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. W wiekszosci zgtoszonych przypadkéw pacjenci byli réwniez leczeni
innymi lekami o znanym wptywie na zaburzenia watroby.

Zrédto: [ChPL Devikap, Juvit D3, Risendros 35]

Zgodnie z dodang informacjg do aktualnej ChPL Risendros 35 z 2015 roku, po wprowadzeniu ryzedronianu
do obrotu obserwowano rzadko nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej oraz bardzo
rzadko martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego. Obydwa dziatania niepozgdane zwigzane sg ze
stosowaniem lekéw z grupy bisfosfonianéw. Szczegdtowe zmiany w ChPL Risendros 35 z 05/2015 opisano
w rozdziale 3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne.

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nieodnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych dziatan niepozgdanych opublikowanych przez urzedy
zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA, FDA, URPL,
WHO.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 21/31




Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej OT.434.10.2016

7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania preparatéw leczniczych zawierajgcych cholekalcyferol i ryzedronian, dla
ktérych zrodiem jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2016 r. Dane te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ

Zawartosc_: EAN Urzedowa Cena Zbytu Eepalispens
opakowania brutto

Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptaty

Cena detaliczna 4 . s L
finansowania swiadczeniobiorcy

Produkt leczniczy

Colecalciferolum, We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (off label przewlekta choroba nerek; osteoporoza posterydowa - profilaktyka), poziom odptatnosci ryczat
18.2, Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol

Devikap, ptyn doustny, 10 ml 5909990260218 2,92 3,07 4,30 4,30 3,20
15000 j.m./ml
Juvit D3, krople doustne, 10 ml 5909991047818 4,00 4,20 5,84 5,73 3,31

roztwér, 20000 j.m./ml

Risedronatum natricum, we wskazaniu: osteoporoza (off label osteoporoza posterydowa - profilaktyka), odptatnos¢ 30%
147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzedronowy

R'Se”drozg%;ab" POWL, | 4 szt (1 blist.po 4 szt.) 5909990082599 14,68 15,41 18,00 9,55 11,32
R'Se”drozg%?b" POWL, | 1o szt (3blistpo4szt) | 5909990082629 43,20 45,36 50,99 28,65 30,94

7.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Bioragc takze pod uwage informacje przedstawiong w raporcie AOTM-0OT-434-38/2013 odnosnie gromadzenia danych przez ptatnika publicznego, Narodowy Fundusz
Zdrowia nie dysponuje informacjami w zakresie finansowania produktéw leczniczych we wskazaniach pozarejestracyjnych: Zgodnie z przekazang informacjg (pismo z dnia
5.11.2013 r. znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0345/W/30535/TC) zapisy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie informacji gromadzonych przez apteki oraz
przekazywanych Narodowemu Funduszowi Zdrowia, skutkujg tym, ze ,komunikat elektroniczny przekazywany przez apteki do Oddziatébw Wojewddzkich NFZ nie zawiera
informacji o wskazaniach pozarejestracyjnych na podstawie, ktérych zaordynowano dany lek. W zwigzku z powyzszym niemozliwe jest przekazanie informacji o realizacji
recept na produkty lecznicze wymienione w pismie [produkty lecznicze, ktérych dotyczy opracowanie — przypis analityka].”

W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe oszacowanie wptywu finansowania cholekalcyferolu i ryzedronianu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenh ze srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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Dane pochodzgce z komunikatéw DGL
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W tabeli ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie cholekalcyferolu i ryzedronianu ze srodkéw publicznych w Polsce we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, ktére zostaty wymienione w tabeli 4 Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji
Charakterystyk Produktéw Leczniczych. Dane uzyskano korzystajgc z informacji przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundac;ji i
liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdlnych

latach.

Tabela 13. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji witaminy D i ryzedronianu w latach 2012-2015

2012 2013 2014 2015 (do listopada)
Produkt EAN
leczniczy Liczba Wartosé Liczba Wartosé Liczba Wartosé Liczba Wartosé
opakowan refundacji [PLN] opakowan refundacji [PLN] opakowan refundacji [PLN] opakowan refundacji [PLN]
Vigantol, krople
dOU_Stne/’ 2|9000 5909990178513 38 505 102 369 98 809 259 818 144 311 369 989 217 291 557 737
j-m./m
Devikap, ptyn
doustny, 15000 5909990260218 241 841 285 791 242 467 281226 290 882 325 681 313 246 351812
j-m./ml
Juvit D3, krople
doustne,
: 5909991047818 15 593 41140 15 642 40 773 26 591 67 836 27 941 71126
roztwor, 20000
j-m./ml
Risendros 35,
tabl. powl., 35 5909990082599 17 693 178 107 173 054 1659 188 130 060 1 067 663 95 952 765 465
mg
Risendros 35,
tabl. powl., 35 5909990082629 3 28 1079 26 921 14 525 355 843 20 691 491238
mg
tacznie
witamina D - 295940 429 300 356 918 581816 461 784 763 505 558 478 980 675
tacznie i} 17 696
ryzedronian 178 135 174 133 1686 110 144 585 1423 506 116 643 1256 703

* uwzgledniono takze dodatkowy kod EAN 5909990178513 dla substancji czynnej cholekalcyferol, z uwagi na to, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ do konca roku 2015 finansowany byt takze lek Vigantol, krople
doustne, 20000 j.m./ ml
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Z danych NFZ wynika, ze od roku 2012 roku corocznie sprzedawano ok. 150 tys. opakowan lekéw zawierajgcych ryzedronian i od 300 tys. do 560 tys. opakowanh lekow
zawierajgcych witamine D (wyrazny trend wzrostowy).

Na podstawie przedstawionych danych w tabeli powyzej mozna zauwazy¢ dwukrotny wzrost wydatkédw na refundacje lekow zawierajgcych cholekalcyferol w roku 2015
(dane do listopada) w poréwnaniu do roku 2013 oraz spadek wydatkéw na refundacje ryzedronianu (ok. 1,7 min PLN w 2013 roku do 1,3 min PLN w 2015 roku).

Koszty miesiecznej terapii osteoporozy

Biorac pod uwage fakt, iz brak jest zrodtowych danych dotyczacych finansowania lekow poza wskazaniami rejestracyjnymi, przedstawiono koszty poprzez oszacowanie
kosztéw terapii w krétkim horyzoncie czasowym (1 miesigc) — oszacowanie opracowano na podstawie stanowisk eksperckich przedstawionych w raporcie AOTM-OT-434-
38/2013.

Tabela 14. Koszty terapii osteoporozy posterydowej poszczegdlnymi preparatami w horyzoncie jednego miesigca

‘2 Koszt stosowana za jednostke leku Miesieczny koszt stosowania
Cena Wysokos¢é Koszt
Substancja czynna Produkt leczniczy detaliczna doptaty Dawkowanie
. NFZ [zf]
[z4] pacjenta [z1] perspektywa perspektywa perspektywa perspektywa
pacjenta [zi] NFZ [zi] pacjenta [zi] NFZ [zi]
Devikap, ptyn doustny,
evikap, piyn doustny 4,34 3,20 1,10 0,000021 0,000007 0,648889 0,223056
15000 j.m./ml, 10 ml
Colecalciferolum . .
doustne, 20000 j.m./ml, 5,84 3,31 2,53 0,000017 0,000013 0,503396 0,384771
10 ml
Risendros 35, 35 mg, 4
senares Ly M 18,00 11,32 6,68 0,080857 0,047714 12,297024 7,256548
Risedronatum
R Risendros 35, 35 mg, 4 5mg/d
tabl. 12 szt. (3 blist.po 4 50,99 30,94 20,05 0,073667 0,047738 11,203472 7,260169
szt.)

*Dawkowanie zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych przedstawione w raporcie AOTM-OT-434-38/2013. Ze wzgledu na zawarto$¢ w 1 ml witaminy D3 w 1 kropli leku, dla preparatu Devikap przyjeto dawkowanie
na poziomie 1000 j.m., a dla Juvit D3 1180 j.m. — obie wartosci mieszczg sig¢ w zakresie podawanym przez ekspertéw klinicznych.

Dodatkowo, w celu zobrazowania kosztéw terapii osteoporozy w przypadku zaprzestania refundacja ocenianych technologii medycznych, w ponizszej tabeli zestawiono
koszty stosowania tych lekéw wraz z aledronianem, poniewaz substancja ta zaréwno w opinii ekspertow klinicznych (AOTM-0OT-434-38/2013) jak i wytycznych jest
wymieniana, jako technologia, ktéra mogtaby zastgpi¢ ryzedronianu.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych 24/31



Cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej OT.434.10.2016

Tabela 15. Koszty terapii osteoporozy poszczegoélnymi preparatami w horyzoncie jednego miesigca — perspektywa pacjenta (odptatnos¢ za lek 100%)

. . . . Koszt stosowania za Miesieczny koszt stosowania —
Substancja czynna Produkt leczniczy Cena detaliczna [zi] Dawkowanie jednostke leku [z1] perspektywa pacjenta [zi]]
Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml 4,34 _ ; _ 0,00** 0,65
Colecalciferolum (vit. D3) 800 122(33*1.m. 1
Juvit D3, krople doustne, 20000 j.m./ml, 10 ml 5,84 0,00** 0,59
Risendros 35, 35 mg, 4 tabl. 18,00 0,16 19,55
Risedronatum natricum 5 mg/d
Risendros 35, 35 mg, 4 tabl. 12 szt. (3 blist.po 4 szt.) 50,99 0,12 18,46
Alendran 70, tabl., 70 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 11,66 0,04 12,67
Alendrogen, tabl., 70 mg, 4 szt. 9,55 0,03 10,37
Alendronat Aurobindo, tabl., 70 mg, 4 szt. 9,26 0,03 10,06
Alendronat Bluefish, tabl., 70 mg, 4 szt. 9,28 0,03 10,08
Alendronate Arrow, tabl., 70 mg, 4 szt. 10,53 0,04 11,44
Alendronatum 123ratio, tabl., 70 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 9,39 0,03 10,20
Alendronic Acid Genoptim, tabl., 70 mg, 4 tabl. 10,52 0,04 11,43
Acidum alendronicum - 10 mg/d
Ostemax 70 comfort, tabl., 70 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 11,48 0,04 12,47
Ostenil 70, tabl., 70 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 11,66 0,04 12,67
Ostenil 70, tabl., 70 mg, 6 szt. (1 blist.po 6 szt.) 17,2 0,04 12,46
Ostolek, tabl. powl., 70 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 11,39 0,04 12,37
Sedron 70 mg tabletki pov_vlekane, tabl. powl., 70 mg, 4 szt. (1 10,3 0,04 11,19
blist.po 4 szt.)
Sedron 70 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 70 mg, 12 szt. (3
blist.po 4 szt.) 26,48 0,03 9.59

*Dawkowanie zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych przedstawione w raporcie AOTM-OT-434-38/2013. Ze wzgledu na zawarto$¢ w 1 ml witaminy D3 w 1 kropli leku, dla preparatu Devikap przyjeto dawkowanie
na poziomie 1000 j.m., a dla Juvit D3 1180 j.m. — obie warto$ci mieszczg sie w zakresie podawanym przez ekspertow klinicznych.
** Przedstawione wyniki zostaty zaokraglone do dwéch miejsc po przecinku (0,00003 PLN)

Zestawienie kosztow preparatdw zawierajgcych cholekalcyferol, ryzedronian i aledronian wykazato, ze miesieczny koszt terapii aledronianem jest od 30 do 50% tanszy niz
w przypadku stosowania ryzedronianu.

Przeanalizowano takze inne niz refundowane preparaty zawierajgce substancje czynng cholekalcyferol (colecalciferol). Leki, ktdére znajdujg sie na Obwieszczeniu MZ
(Devikap i Juvit D3) sg najtansze sposréd wszystkich dostepnych preparatow w Polsce.
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. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Przedmiotem =zlecenia MZ byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw:
colecalciferolum (vit. D3) i risedronatum natricum we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL:
osteoporoza  posterydowa, na podstawie zlecenia MZ z dnia 11.03.2016 r. (znak:
PLA.4600.167.2016.1.I1SU), zgodnie z postawg prawnag: art. 31 n.

Z uwagi na fakt, ze wskazane technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byly wczes$niej
przedmiotem oceny Agencji w 2012 r. (AOTM-0T-434-8/2012) oraz w 2013 r. (AOTM-0T-434-38/2013),
niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje i uzupetnienie informacji zawartych w ostatnim opracowaniu, tj. w
zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji
dotyczacych rejestracji produktow leczniczych, ewentualnych informacji dotyczgcych badan pierwotnych i
wtornych, przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg ukladu kostnego z charakterystycznym zmniejszeniem masy kostnej oraz
zaburzeniami jej mikroarchitektury. Czynniki dietetyczne, tj. niedostateczna podaz wapnia, niedobdr witaminy
D oraz niedobory biatka powodujg znaczacy wzrost ryzyka rozwoju osteoporozy. Postepowanie kliniczne w
osteoporozie ma za zadanie zmniejszy¢ ryzyko kolejnych ztaman. Witasciwa dawka wapnia i witaminy D
dostarczana z pozywieniem jest kluczowym elementem w zapobieganiu i terapii osteoporozy. Przy
kwalifikowaniu do terapii farmakologicznej stawia sie na zindywidualizowany dobor leku, gdzie nalezy
zwroci¢ uwage na ogolny stan pacjenta, jego stan hormonalny, typ osteoporozy i przewidywalne tempo
utraty masy kostnej. Terapia osteoporozy opiera sie na kilku grupach lekéw. Sg to leki antyresorpcyjne
(bisfosfoniany, estrogeny, raloksyfen, kalcytonina), leki anaboliczne (parathormon) oraz leki o mieszanym
mechanizmie dziatania (ranelinian strontu).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych (AOTM-0T-434-38-2013) pacjenci rozpoczynajacy leczenie GKS
powinni by¢ leczeni ryzedronianem sodu, w przypadku przeciwskazan do stosowania leczenia doustnego lub
u pacjentéw, u ktérych planuje sie stosowanie GKS przez przynajmniej 12 miesiecy mozna rozwazyc
zastosowanie np. dozylnego zoledronianu.

W przypadku witaminy D3 brak jest alternatywnej formy terapii zarbwno w leczeniu, jak i profilaktyce
osteoporozy.

Przedstawione stanowiska ekspertéw w zakresie technologii stosowanych we wskazaniu osteoporoza
posterydowa, znalazty swoje odzwierciedlenie w odnalezionych rekomendacjach klinicznych.

Skutecznosé¢ praktyczna i kliniczna

Poniewaz Rada Przejrzystosci wypowiadata sie juz na temat finansowania cholekalcyferolu i ryzedronianu
we wskazaniu osteoporoza posteroidowa — profilaktyka, przy przeprowadzaniu analizy klinicznej skupiono
sie na przegladach systematycznych opublikowanych po dacie ukohczenia poprzedniego raportu Agencji.
Raport uzupetniono o ewentualne badania pierwotne, ktére nie zostaty ujete we wigczonym do analizy
przegladzie systematycznym.

Ocene skutecznosci klinicznej terapii ryzedronianem i cholekalcyferolem w osteoporozie posterydowe;j
przeprowadzono na podstawie istotnych klinicznie (ztamania kosci) i zastepczych punktéw korcowych
(Srednia mineralna gesto$¢ kosci).

Do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg, poréwnujgcy skutecznos¢ réznych terapii w
profilaktyce i leczeniu osteoporozy posteroidowej, opublikowany po dacie zakonczenia poprzedniego raportu
Agencji, a takze 2 RCT: 1 poréwnujgce ryzedronian z placebo pod wzgledem zmian BMD u pacjentow
stosujgcych GKS przez 8 tygodni i 1 poréwnujgce cholekalcyferol + wapn z placebo u pacjentéow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, zawierajgce analize podgrupy pacjentdw przyjmujgcych przewlekle
GKS.
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Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w ramach wigczonego opracowania wtdrego wskazuje na istotng
statystycznie przewage ryzedronianu nad placebo w redukcji ryzyka ztamania w obrebie kregostupa i w
zakresie zmiany BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, a takze na jego przewage wzgledem alendronianu
w zakresie redukcji ryzyka ztamania w obrebie kregostupa. Natomiast uwzglednione badanie pierwotne Kriel
2010 nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy ryzedronianem i placebo pod wzgledem zmian w
BMD, co moze jednak by¢ zwigzane z krétkim (8-tygodniowym) okresem obserwac;ji i stosowania GKS przez
pacjentow.

W przypadku cholekalcyferolu metaanaliza nie wykazata jego przewagi nad placebo pod wzgledem redukcji
ryzyka ztaman oraz zmiany BMD. W badaniu Buckley 1996 (gdzie cholekalcyferol byt podawany z wapniem)
uzyskano natomiast istotnie statystycznie korzystniejszy wskaznik zmiany BMD u stosujgcych go pacjentow
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo.

Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonej aktualizacji rekomendacji klinicznych dla ryzedronianu i cholekalcyferolu
odnaleziono 4 wytyczne (data publikacji 2014 rok). Odnalezione zrodta wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystepowania osteoporozy u oséb przyjmujacych przewlekle GKS (w dawce = 5 mg/dzien prednizonu lub
jego ekwiwalentu przez = 3 miesigce). Wszystkie wytyczne wymieniajg bisfosfoniany, a ws$réd nich
ryzedronian jako jedng z mozliwych do zastosowania terapii.

W przypadku niskiego ryzyka ztaman pacjent powinien by¢é obserwowany i kontrolowany nalezy takze
zastosowaé suplementacje witamina D. Na kazdym etapie nalezy oceni¢ czynniki ryzyka wystepujace u
pacjenta, tj. obecnos¢ wczesniejszych ztaman, wiek, dawka GKS, BMD (bone mineral density). Natomiast
przy umiarkowanym ryzyku wystgpienia ztaman, pacjent powinien przyjmowaé ryzedronian lub kwas
alendronowy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 27), przedmiotowe substancje sg obecnie finansowane w
Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym: osteoporoza posterydowa - profilaktyka. Kategorig dostepnosci
refundacyjnej cholekalcyferolu to ryczatt, natomiast ryzedronianu 30%.

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ, UCZ dla preparatéw zawierajgcych cholekalcyferol wynoszg: 2,92 zt dla
leku Devikap i 4,00 zt dla leku Juvit D3, natomiast UCZ dla ryzedronianu 14,68 PLN i 43,20 zt dla produktu
Risendros 35 (odpowiednio dla opakowania tabl. powl., 35 mg 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) i tabl. powl., 35 mg 12
szt. (3 blist.po 4 szt.)).

Zestawienie kosztéw preparatow zawierajgcych cholekalcyferol, ryzedronian i aledronian wykazato, Ze
miesieczny koszt terapii aledronianem jest od 30 do 50% tanszy niz w przypadku stosowania ryzedronianu.
Przeanalizowano takze inne niz refundowane preparaty zawierajgce substancje czynng cholekalcyferol
(colecalciferol). Leki, ktére znajdujg sie na Obwieszczeniu MZ (Devikap i Juvit D3) sg najtansze sposrod
wszystkich dostepnych preparatow w Polsce.

Z danych NFZ-DGL (dot. tylko wskazan zarejestrowanych) wynika, ze od roku 2012 roku corocznie
sprzedawano ok. 150 tys. opakowan lekéw zawierajgcych ryzedronian i od 300 tys. do 560 tys. opakowan
lekéw zawierajgcych witamine D (wyrazny trend wzrostowy). Zaobserwowano dwukrotny wzrost wydatkéw
na refundacje lekdw zawierajgcych cholekaryferol w roku 2015 (dane do listopada) w poréwnaniu do roku
2013 oraz spadek wydatkéw na refundacje ryzedronianu (ok. 1,7 min PLN w 2013 roku do 1,3 min PLN w
2015 roku).

Stanowiska eksperckie
Na dzien zakonczenia prac nad analiza nie otrzymano opinii ekspertéw.

Eksperci, ktorzy przestali swoje stanowiska na potrzeby opracowania raportu AOTMIT-OT-434-38/2013
wypowiedzieli sie za dalszym finansowaniem przedmiotowych technologii medycznych.
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. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr: AOTM-0T-434-38/2013. Cholekalcyferol we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej, profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii 0-18 lat; ryzedronian we wskazaniu profilaktyka
osteoporozy posterydowej. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosé
finansowania ze $rodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego

Raport nr; AOTM-0T-434-8/2012. Kwas alendronowy, cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniach
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci.

Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2016 r.)
Nr Liczba
A - Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
((((((((corticosteroid) OR  steroid) OR  glucocorticosteroid) OR  glucocorticoid))  AND
#1 (("Osteoporosis"[Mesh]) OR osteoporosis))) AND ((((("Cholecalciferol"[Mesh]) OR Cholecalciferol) OR 814
"vitamin D3")) OR ((Risedronate) OR "Risedronate Sodium"[Mesh]))) AND prevention
Filters (#1): Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial; Systematic 264
#2 Reviews
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2016 r.)
Nr Liczba
X . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
#1 cholecalciferol.mp. or exp colecalciferol/ 11874
#2 vitamin d.mp. 79808
#3 risedronate.mp. or exp risedronic acid/ 6755
#4 1or2or3 89098
#5 exp corticosteroid induced osteoporosis/ 1715
#6 osteoporosis.mp. 111233
#7 corticosteroid.mp. 199739
#8 steroid.mp. 229441
#9 glucocorticoid.mp. 86893
#10 7or8or9 465431
#11 6 and 10 15022
#12 prevention.mp. 574822
#13 5o0r 11 15022
#14 4and 12 and 13 1073
#15 4 and 5and 12 244
#16 limit 14 to meta analysis 61
#17 limit 14 to "systematic review" 54
#18 limit 14 to randomized controlled trial 66
#19 limit 14 to controlled clinical trial 73
#20 16 or 17 or 18 or 19 154
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2016 r.)
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Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees 1576
#2 Cholecalciferol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 938
#3 vitamin d:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6190
#4 #1 or #2 or #3 6911
#5 MeSH descriptor: [Risedronate Sodium] explode all trees 221
#6 risedronate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 386
#7 #5 or #6 386
#8 #4 or #7 7176
#9 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees 3430
#10 osteoporosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6054
#11 #9 or #10 6054
#12 glucocorticoid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2060
#13 corticosteroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7575
#14 steroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12387
#15 glucocorticosteroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 181
#16 #12 or #13 or #14 or #15 20041
#17 #11 and #16 505
#18 prevention:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57340
#19 #8 and #17 173
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9.3. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 264

Embase: 154
Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 173

tacznie: 0
k tacznie: 591 /
v v
Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytuléw i streszczen tytutow i streszczen:
Wiaczonych: 591 Wykluczonych: 469
Po deduplikacji: 479
v
Publikacje wigczone do analizy petnych /Publ kacje wykluczone na podstawie\
tekstow petnych tekstow:
Wiaczonych: 10 Niewtasciwa interwencja: 5
Publikacje Brak dostepu do petnego tekstu: 2
wigczone z ~
referenciji: 1 v Niewtasciwa metodyka: 1
v
Publ kacje wiaczone do analizy: k Wykluczonych: 8 /

Wiaczonych: 3
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