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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
aCTD rozrzedzony schemat chemioterapii CTD
ang. Alberta Health Services - organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
AHS N L
kanadyjskiej prowincji Alberta
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AUC ang. area under the curve - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we
krwi od czasu
b/d brak danych
BMA ang. bone-modifying agents — leki modyfikujgce metabolizm kosci
BMD ang. bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci
ang. Bone Oncology Group of Chinese Orthopedic Association — grupa onkologéw
BOGOCOA zajmujgcych sie przerzutami do kosci w ramach chinskiego stowarzyszenia
ortopedycznego
BPI ang. Brief Pain Inventory — skala oceny nasilenia bolu
ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie
cco , o e .
onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario
CHEM chemioterapia
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CTD schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, talidomidu i deksametazonu
CTX ang. C-terminal telopeptide — C-koncowy telopeptyd
CVAD schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny
i deksametazonu
DEN denosumab
ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
ECOG grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ESMO ang. European Society for Medical Oncology - Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
HAS fr. La Haute Autorité de Santé - francuska agencja oceny technologii medycznych
HBI ang. half body irradiation — napromienianie potowy ciata
HCM ang. hypercalcemia of malignancy - hiperkalcemia spowodowana nowotworem
HR ang. hazard ratio - hazard wzgledny
i.v. tac. in venam - dozylnie
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Skrot Rozwiniecie
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
ICD-10 Problems - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych
IEP ang. international expert panel - miedzynarodowy panel ekspercki
IRR ang. incidence rate ratio — iloraz wspotczynnikdw zapadalnosci
IS istotnos¢ statystyczna
ISS ang. International Staging System — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
U ang. international unit — jednostka migdzynarodowa
I I
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
M-CSF ang. macrophage colony-stimulating factor - czynnik stymulujgcy powstawanie kolonii
makrofagéw
MD ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich
MeSH ang. Medical Subject Headings — stownik haset przedmiotowych
MP melfalan
MRI ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw
NHS ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
NICE i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego
NTX ang. N-terminal telopeptide — N-koncowy telopeptyd
ONJ ang. osteonecrosis of the jaw — martwica kosci szczeki
OPG osteoprotegeryna
OR ang. odds ratio — iloraz szans
(015} ang. overall survival - czas przezycia catkowitego
p.o. tac. per os — doustnie

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - australijska Agencja HTA, ktéra
tworzy rekomendacje dotyczgca poszczegoélnych terapii dla australijskiego
Ministerstwa Zdrowia
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Skrot Rozwiniecie
PBS ang. Plzarmaceutical Benefits Scheme — program $wiadczen farmaceutycznych w
Australii
PET ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna
PFS ang. progression free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby
PGS Polska Grupa Szpiczakowa
PLC placebo
PSUR ang. periodic safety update report - okresowy raport o bezpieczenstwie
PTH parathormon
\PUO Polska Unia Onkologii
RANK ang. receptor activator for nuclear factor kB — receptor aktywujacy jadrowy czynnik
NFkB
RANKL ang. receptor act{'vator for nuclear factor kB ligand — receptor aktywujgcy ligand
jadrowego czynnika NFkB
RCT ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RTG rentgenografia
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SMR ang. skeletal morbidity rate — wskaznik chorobowosci kostnej
SRE ang. skeletal-related events — powikiania kostne
TK tomografia komputerowa
URPLWMiPB lélirgggjciijce;tracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
ZOL kwas zoledronowy
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Streszczenie
CEL

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Zoledronic acid Actavis
stosowanego w leczeniu dorostych chorych 2z Zzaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne byto wykonanie porownawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalng.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng zapobiegania powiktaniom kostnym na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych klinicznych oraz rekomendacji dotyczacych finansowania opciji
terapeutycznych stosowanych w analizowanej populacji docelowej. Nastepnie
dokonano wyboru komparatoréw dla kwasu zoledronowego oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy
klinicznej dla leku Zoledronic acid Actavis stosowanego w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego zco najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata porownanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna

powinna zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych
w literaturze  naukowej  wskaznikow  epidemiologicznych, w  tym
wspotczynnikbw  zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszgcych sie do polskiej

populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania,

zgodnej z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

20



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne — analiza kliniczna

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad

systematyczny bedzie zawierat:

e poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badahn wilgczonych do przeglgdu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednieniem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/
rownowaznosci/ nie mniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;
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o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczyé w badaniu

przed jego zakohczeniem;
o wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - powiklania kostne
uchorych z zaawansowanym procesem

nowotworowym

3.1. Populacja docelowa

Kwas zoledronowy, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Zoledronic acid Actavis [104] jest wskazany u dorostych chorych z zaawansowanym

procesem nowotworowym z zajeciem Kosci.

Celem stosowania kwasu zoledronowego jest zapobieganie powikianiom kostnym,
do ktorych zalicza sie zlamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregow,

napromienianie, operacje kosci lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowg.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [54] kwas
zoledronowy jest refundowany w prewencji powiktan kostnych u chorych

na zaawansowanego hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami do
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kosci. Rak gruczotu krokowego wymieniany jest wsréod nowotwordéw, ktore
najczesciej dajg przerzuty do kosci (zajecie kosci wystepuje u 65-85% chorych na
tego raka) [9, 76]. Stwierdza sie, ze w przypadku tego nowotworu zitosliwego
wystepujg gtownie przerzuty osteoblastyczne [17], w zwigzku z czym rak prostaty

stanowi najliczniejszg podgrupe w tego rodzaju przerzutach do kosci.

Oznacza to, ze wniosek refundacyjny powinien obejmowacC wytgcznie chorych
z przerzutami osteolitycznymi, ktore stanowig kolejny rodzaj zajecia kosci, a nie sg

obecnie objete refundacja.

Majgc na uwadze fakt, ze zaden z rodzajow przerzutéw nie wystepuje samodzielnie,
w analizie zostang rowniez uwzglednione wyniki dla chorych z przerzutami
mieszanymi (ij. lityczno-sklerotyczne), ktére stanowig trzecig podgrupe przerzutéw

nowotworowych do koSci.

Podsumowujgc, we wniosku refundacyjnym zasadne jest uwzglednienie
nastepujgcego wskazania: zapobieganie powiklaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty

osteolityczne.
3.2. Definicja i klasyfikacja
3.2.1. Proces nowotworowy z zajeciem kosci

Czesto$¢ przerzutowania do koséci w zaleznosci od rodzaju nowotworu jest
zroznicowana. Za nowotwory najczesciej powodujgce przerzuty do kosci uwaza sie
szpiczaka mnogiego, raka piersi oraz raka prostaty. Stosunkowo czesto przerzuty do
kosci stwierdza sie rowniez u chorych na raka tarczycy, raka ptuca oraz raka

pecherza moczowedgo.

Szczegbétowe dane dotyczgce odsetkdw chorych z poszczegdlnymi nowotworami,

u ktérych stwierdza sie przerzuty do kosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Odsetki chorych z poszczegdélnymi nowotworami, u ktérych stwierdza sie
przerzuty do kosci

Nowotwor Odsetek chorych z przerzutami do kosci
Szpiczak mnogi 70-95 [125, 126] / 95-100 [9, 45]
Rak piersi 50-75 [9, 32, 45, 125, 126]
Rak gruczotu krokowego 65-75 [45, 125, 126]
Rak tarczycy 60 [9, 45, 125, 139]
Rak oskrzela i ptuca 30-50 [9, 11, 38, 39, 125, 126, 139]
Rak pecherza moczowego 40 [45, 125, 126]
Rak nerki 20-30 [9, 38, 45, 125, 126]
Czerniak skory 14-45 [9, 45, 126]
Rak jelita grubego 10 [39]
Rak zotadka 14 [28]
Rak trzonu macicy 0-8 [74]

Zrodto: opracowanie wlasne

Homeostaza w tkance kostnej utrzymywana jest dzieki antagonistycznemu dziataniu
osteoklastow  (komérek  kosciogubnych)  oraz  osteoblastow  (komorek
kosciotwérczych). Modelowanie koséca zachodzi naturalnie przez cate zycie
cztowieka, jednak w procesie nowotworowym dochodzi do patologicznej przewagi

procesu kosciotworczego lub kosciogubnego [10].

Zmiany przerzutowe w kos$ciach mogg mie¢ charakter zmian osteolitycznych
(osteoklastycznych), osteosklerotycznych (osteoblastycznych) lub mieszanych
(lityczno-sklerotycznych). W przypadku procesoéw kosciogubnych, czyli bezposredniej
resorpcji lub posredniej aktywacji osteoklastow, dominujg zmiany o charakterze
litycznym. Ogniska osteoblastyczne, czyli patologiczna nadbudowa kosci, sg
konsekwencjg zwiekszonej aktywnosci osteoblastow, a wiec zmian o charakterze
blastycznym. W przypadku niektérych nowotworow oba te zjawiska wspotistniejg ze
sobg i jednoczesnie obserwuje sie zardwno ogniska lityczne, jak i blastyczne (zmiany

mieszane) [68].

Charakter ognisk przerzutowych w zalezno$ci od nowotworu pierwotnego

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.
Charakter ognisk przerzutowych w zaleznosci od nowotworu pierwotnego
Przerzuty osteolityczne Przerzuty osteoblastyczne Przerzuty mieszane
e szpiczak mnogi
e rak nerki I
e rak prostaty e rak piersi
e rak tarczycy L
o e rak piersi e rak ptuca
e rak piersi
e rak ptuca

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [80]

W przypadku guzow litych przerzut odlegty do kosci oznacza najwyzszy stopien
zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej. Przerzuty takie nazywane sg
réwniez krwiopochodnymi, a wedtug Kklasyfikacji TNM (ang. tumor-nodules-
metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu)

rozpatrywane sg w ramach kategorii M (ang. metastasis — przerzut) [77].

Z kolei w przypadku szpiczaka mnogiego pojedyncze ogniska osteolityczne mogg
pojawicC sie juz w | stadium rozwoju choroby w klasyfikacji wedtug Duriego i Salmona

[33]. W III stadium zmiany osteolityczne sg juz rozlegte.

3.2.2. Powikiania kostne

W wyniku przerzutu nowotworu do kosci mozliwe jest wystgpienie powiktan kostnych
(SRE). Nalezg do nich:

e ztamania patologiczne;

e zlamania kompresyjne kregow;

¢ hiperkalcemia wywofana chorobg nowotworows;
e koniecznos¢ napromieniania kosci;

e koniecznosc¢ zabiegdw chirurgicznych w obrebie kosci [104].

w

3. Epidemiologia
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3.4. Etiologia i patomechanizm

Molekularny mechanizm indukcji osteolizy zwigzany jest z adhezjg komorek
nowotworowych do ko$ci oraz z uwalnianiem przez nie zwigzkow stymulujgcych

aktywnos¢ osteoklastow [68].

W zdrowej kosci istnieje rownowaga miedzy procesami jej powstawania oraz
resorpcji. Osteoklasty (komérki kosciogubne) i osteoblasty (komorki kosciotworcze)
oddziatywajg na siebie antagonistycznie, czyli nasilony proces kosciogubny -—

osteolityczny stymuluje kosciotworzenie — osteoblastogeneze.

W  przypadku procesow nowotworowych rownowaga miedzy procesami
modelujgcymi koS¢ zostaje zachwiana. Jezeli przewazajg procesy osteolityczne,
dochodzi do stopniowej demineralizacji tkanki kostnej, spowodowanej wzrostem

aktywnosci i liczby osteoklastow.

Proces osteoklastogenezy, w wyniku ktérego zwieksza sie osteoliza, regulowany jest
przez m.in osteoprotegeryne (OPG), receptor aktywujgcy jgdrowy czynnik NFkB
(RANK, ang. receptor activator for nuclear factor kB) oraz jego ligand (RANKL, ang.
receptor activator for nuclear factor kB ligand). Za procesy kosciotwércze
odpowiedzialne sg osteoblasty, wytwarzajgce czesS¢ organiczng macierzy kostnej.
Komorki te syntetyzujg i wydzielajg m.in.: kolagen |, proteoglikany, osteonektyne,
osteokalcyne oraz hydrolazy. Komoérki kosciotworcze wydzielajg takze OPG, ktéra

tgczy sie z proteoglikanami RANKL [78].

RANKL jest ligandem receptora RANK, znajdujgcego sie na prekursorach

i dojrzatych osteoklastach. tagczenie sie liganda z receptorem powoduje
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uruchomienie procesow osteolitycznych. Natomiast potgczenie sie osteoprotegeryny

z RANKL hamuje ten proces, przez co osteoliza jest zatrzymana [78].

Komorki nowotworowe raka piersi, pftaskokomorkowego raka ptuca mogg
bezposrednio produkowac¢ ligand RANKL. W konsekwencji prowadzi to do
zwiekszenia stosunku RANKL do OPG oraz wzrostu poziomu resorpcji kosci, w
zwigzku z czym czesto wtérnie dochodzi do hiperkalcemii. Stan ten wynika¢ moze
rowniez z sekrecji przez komorki nowotworowe peptydow podobnych do
parathormonu lub rozpuszczalnej formy RANKL, co dodatkowo zwieksza stosunek
RANKL/OPG i prowadzi do uwalniania jonéw wapnia w procesie degradacji kosci
[41].

Czynniki wzrostu (np. TGF-B1) uwalniane w czasie procesu resorpcji kosci
zwiekszajg produkcje czynnikow osteolitycznych przez komorki nowotworowe.
Czynniki osteolityczne nasilajg osteolize poprzez stymulacje czynnosci osteoklastow
(bezposrednio lub posrednio przez komorki szpiku). Nasilona osteoliza prowadzi do
pobudzenia uwalniania czynnikdw wzrostu. W ten sposob powstaje btedne koto

progresji zmian przerzutowych i postepujacej osteolizy [35]

W przebiegu szpiczaka mnogiego w wyniku interakcji komoérek nowotworowych ze
srodowiskiem szpiku takze powstajg czynniki stymulujgce funkcje osteoklastow,
resorpcje kosci i proces ich formowania. Sg to na przykfad IL-6 i M-CSF (ang.
macrophage colony-stimulating factor, czynnik stymulujgcy powstawanie kolonii

makrofagow) [69].

Proces tworzenia przerzutdw do kosci moze mieC rézny charakter. W wyniku
oddziatywania komorek nowotworowych na tkanke kostng dochodzi do nadmiernej
osteolizy (proces osteolityczny), lub tez zachodzi patologiczna nadbudowa kosci
(proces osteosklerotyczny), przy czym procesy te nie uzupetniajg sie. To znaczy, ze
w wyniku procesu osteosklerotycznego nie dochodzi do odbudowania ubytkéw
kostnych powstatych na drodze osteolizy [45]. W przypadku réznego umiejscowienia
nowotworu pierwotnego przerzut do kosci moze mieé rézny charakter. Szczegétowe

informacje przedstawiono w rozdziale 3.2.
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3.5. Objawy

Przerzuty nowotworowe do kosci najczesciej lokalizujg sie w kosciach bogatych w
szpik kostny, tj. w kregostupie, zebrach, miednicy, czaszce oraz kosciach udowych i
ramiennych. Powodowany przez nie proces osteolizy (patologiczny proces

niszczenia tkanki kostnej) prowadzi do powiktan takich jak [76]:

e uporczywy bol;

e zlamania patologiczne;

e hiperkalcemia — wzrost poziomu wapnia w surowicy powyzej 13 mg/100 ml;

e ucisk rdzenia kregowego lub porazenie konczyn;

e uszkodzenie szpiku kostnego i zwigzana z tym niedokrwistos¢, leukopenia

i trombocytopenia [76].

Jednym z najczestszych objawdéw obecnosci przerzutow do kosci w rozsianej
chorobie nowotworowej jest bol. Cierpi na niego blisko 70% chorych. Przewlekty bol
towarzyszgcy chorobie nowotworowej ma znaczacy i czesto destrukcyjny wptyw na

jakosc¢ zycia chorego i jego stan kliniczny [58].

W przebiegu rozsiewu nowotworowego do kosci obserwuje sie gtownie bdl o
charakterze receptorowym, zwigzany z podraznieniem nocyceptorow. Bol
neuropatyczny rozwija sie za§ w wyniku uszkodzenia struktur uktadu nerwowego
[58].

Do ztamania patologicznego dochodzi gtéwnie w kosciach dtugich, narazonych na
obcigzenie oraz w kregach. Ztamanie powstaje w miejscu zniszczenia struktury kosci
przez ognisko przerzutowe, pod wptywem niewielkiego urazu, nacisku ciata lub
napiecia miesniowego, ktére nie powodujg uszkodzen w przypadku kosci
niezmienionej chorobowo. Ptaszczyzna ztamania jest prawie zawsze poprzeczna lub
lekko skos$na. Nie stwierdza sie wiekszej liczby odtamow. Bol po ztamaniu
patologicznym jest mniejszy niz przy ztamaniu zdrowej kosci, poniewaz w ognisku
nowotworowym ukrwienie i unerwienie jest ubozsze [78]. W przypadku ztamania
kregdbw czesto dochodzi do kompresji rdzenia kregowego. W konsekwencji po
ztamaniu kosci chorzy sg unieruchomieni lub majg problemy z poruszaniem sie.

Moze sie to wigzac sie z nawracajgcymi zakazeniami uktadu moczowo-ptciowego i
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gornych drég oddechowych, zmianami dystroficznymi miesni, powstawaniem trudno

gojacych sie odlezyn [76].

Hiperkalcemia posiada bogatg symptomatologie, ktora obejmuje: objawy ogdlne
(ostabienie, sennos¢), objawy ze strony nerek (poliuria z towarzyszgcag polidypsja,
kamica nerkowa, niewydolnos$¢ nerek), objawy ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, zaparcia, bole brzucha), objawy ze strony uktadu krgzenia
(nadcisnienie, skrocenie odstepu QT, zaburzenia rytmu serca, wydtuzenie odstepu
PR) i objawy ze strony ukfadu nerwowego (depresja, Spigczka, ostabienie sity
miesniowej, hiporeflesja, letarg) [58]. Sg one jednak mato specyficzne i czesto mogag
by¢ mylone z innymi schorzeniami. Hiperkalcemia najczesciej pojawia sie

W przebiegu szpiczaka mnogiego, w raku piersi i raku ptuca [76].

W wyniku ucisku rdzenia kregowego i korzeni nerwowych przez masy guza lub
ztamane fragmenty kregu, dochodzi¢ moze do rozwoju zaburzen neurologicznych —

mielopatii, niedowtadow i porazenia [58].

W przebiegu szpiczaka mnogiego czesto obserwuje sie objawy dodatkowe.
W wyniku gromadzenia sie komorek plazmatycznych w szpiku kostnym, dochodzi do
zaktécenia prawidtowego funkcjonowania szpiku, co zazwyczaj objawia sie w postaci
niedokrwistosci i zwigzanego z nig ostabienia. Innym charakterystycznym objawem
sg nawracajgce infekcje takie jak bakteryjne zapalenie ptuc, pétpasiec czy zakazenia

drég moczowych [65].
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3.6. Rozpoznanie

Diagnostyka przerzutow nowotworowych do kosci opiera sie na wywiadzie (bdle
samoistne, przy chodzeniu lub nocne), badaniu klinicznym (bolesno$¢ uciskowa,

kompresyjna) oraz badaniach biochemicznych i obrazowych [58].
Ponizej przedstawiono schemat postepowania w diagnostyce przerzutow

nowotworowych w kosccu:

Rysunek 1.
Tok postepowania w diagnostyce przerzutéw nowotworowych w kosécu

Wywiad z chorym:
charakter i lokalizacja bolu
I
( 2\

Badanie przedmiotowe:
bolesnos¢ uciskowa i

kompresyjna
& J
I
p
Badania
dodatkowe
(N
1 | | " III . | 1
PET RTG TK MRI Scyntygrafia _Badania
biochemiczne
PET (ang. positron emission tomography) - pozytonowa tomografia emisyjna; TK (ang. computer tomography) —
tomografia komputerowa; MRI (ang. magnetic resonance imaging) — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [58, 86].

Scyntygrafia kosci jest najczulszg metodg wykrywania przerzutow kostnych. Badanie
to wykonuje sie przy uzyciu technetu-99m, ktérym znakowany jest difosfonian
metylenu. Powstaty obraz jest odzwierciedleniem rozktadu znacznika w uktadzie
kostnym, a miejsca intensywnego wychwytu oznaczajg obszar zwiekszonej
przebudowy kostnej [58]. Scyntygrafia kosci stuzy do wykrycia lokalnych i odlegtych

ognisk przerzutowania guza [84].
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Podstawowym badaniem diagnostycznym zarbwno w procesie ustalania
rozpoznania, jak i w ocenie ewentualnych patologicznych ztaman jest przeglgdowe
badanie RTG. Uwidacznia ono zmiany zachodzgce w strukturze kosci, a takze

odczyny okostnowe [84].

Badanie RTG jest jednym z pierwszych wykonywanych u chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktorych to stosunkowo wczesnie dochodzi do zmniejszenia grubosci
kosci. Uszkodzone obszary kosci sg przedstawione na kliszy rentgenowskiej jako

czarne, zacienione obszary i sg zwane ,,ogniskami uszkodzenia (lizy kostnej)” [65].

Nowa metoda obrazowania, pozytronowa tomografia emisyjna (PET), takze
umozliwia wykrycie przerzutow do kosci. Jest to badanie izotopowe potgczone
z oceng tomograficzng. Pozwala lokalizowac¢ czynne ogniska nowotworowe, ale bez
ich doktadnego umiejscowienia w strukturach ciata. Obecnie czesto jest sprzezone
z tomografig komputerowg, w celu szybszej lokalizacji zmiany i zwiekszenia

skutecznosci rozpoznania [65, 86].

Tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magnetyczny (MRI) wykonywane sg
w celu uzupetnienia diagnostyki przerzutoéw do kosci. Techniki te sg przydatne w celu
potwierdzenia obecnosci zmian, oceny ich rozlegtosci i stopnia zaawansowania oraz
w celu wykrycia zmian w czesciach miekkich [58]. W TK dokonuje sie oceny
przejscia promieniowania RTG réwnoczesnie w wielu warstwach za pomocg
komputera. Poniewaz badanie wykonywane jest na wielu réznych warstwach,
pozwala ono utworzyC trojwymiarowe obrazy organdw i struktur we wnetrzu ciata
[65].

Badanie MRI pozwala wykazaé obecnos¢ i rozmieszczenie choroby w obrebie szpiku

kostnego tam gdzie zdjecie RTG nie wykazato uszkodzenia ko$ci [65].

W ramach jgdrowego rezonansu magnetycznego wykonuje sie obrazowanie
T1-zalezne i T2-zalezne. Technika ta pozwala roéznicowaC przerzuty
osteosklerotyczne i osteolityczne. Przerzuty sklerotyczne charakteryzujg sie
obnizonym sygnatem w obrazach T1- i T2-zaleznych. W przypadku przerzutow
osteolitycznych powstajg obrazy obszaréw o niskiej intensywnosci w czasie
T1-zaleznym i o podwyzszonym sygnale w czasie T2-zaleznym [58].
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Poza metodami obrazujgcymi zmiany kostne, w diagnostyce przerzutow do kosci
wykorzystuje sie markery przebudowy kostnej. W trakcie przebudowy tkanki kostnej
dochodzi do uwalniania do uktadu krgzenia réznych jej sktadnikéw czy produktow
metabolizmu. Markery dzieli sie na markery resorpcji i markery kosciotworzenia. Do
markeréw resorpcji zalicza sie m.in. wapn, hydroksyproline, kwasng fosfataze,
pirydynoline. Osteokalcyna, fosfataza zasadowa, N- i C-kohAcowy propeptyd

prokolagenu typu | nalezg za$ do markeréw kosciotworzenia [43].

W przypadku szpiczaka mnogiego okresla sie poziom praproteiny obecnej we krwi.
Biatko to wytwarzane jest przez komorki tego nowotworu, dlatego ocena stezenia
praproteiny jest istotna w rozpoznaniu oraz monitorowaniu skutecznosci leczenia.
Brak praprotieny po zakonczeniu leczenia wskazuje na petng remisje choroby, za$
obnizenie i stabilizacja poziomu praproteiny Swiadczy o tzw. remisji czesciowej

(tzw. faza plateau) [65].

3.7. Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie uzaleznione jest od liczby przerzutéw oraz stopnia ztosliwosci nowotworu
[38]. W ocenie czasu przezycia chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci

brane sg pod uwage nastepujgce czynniki prognostyczne:

e stan ogdlny chorego;

e waga ciata, wiek, pte¢;

e gorgczka hektyczna;

e stopien nasilenia bolu;

e rodzaj nowotworu pierwotnego i stopien jego ztosliwosci histologicznej;

e przebyte leczenie i czas przezycia wolny od choroby po leczeniu ogniska
pierwotnego;

e liczba i lokalizacja przerzutéw w uktadzie szkieletowym;

e wspodtistnienie przerzutéw do innych narzgdéw;

e obecnos¢ ztamania patologicznego;

e zaburzenia neurologiczne;

e choroby wspdtistniejgce [11, 36].
Nieleczeni chorzy z przerzutami do kosci przezywajg od 3,7 od 8,6 miesiecy [58].
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Przezycie chorych po zdiagnozowaniu przerzutow do kosci zalezy od umiejscowienia

nowotworu pierwotnego [9].

Szczegobtowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Przezycie chorych z przerzutami do kosci z podzialem na pierwotne
umiejscowienie nowotworu

Umiejscowienie howotworu pierwotnego Median[ant‘:izeassi:czlizeiycia Piecioletnie przezycie [%]
Piers 24 20
Ptuco <6 <5
Nerki 6 10
Tarczyca 48 40
Czerniak skory <6 <5
Szpiczak 20 10

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [9].

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono przyczyny zgondw chorych z przerzutami do
kosci. Wykazano, ze u okoto 40% chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci
bezposrednig przyczyng zgonu sg powiklania zwigzane z dtugotrwatym
unieruchomieniem, a nie samg progresjg procesu nowotworowego. Zasadne jest
zatem stosowanie interwencji majgcych na celu utrzymanie chorego w jak najlepszej
sprawnosci  psychofizycznej [9]. Najczestszg bezposrednig przyczyng (42%

przypadkow) zgonow jest zakazenie.

Tabela 6.
Przyczyny zgonéw chorych z przerzutami do kosci
Przyczyna Odsetek chorych z przerzutami do kosci
Nowotwor pierwotny (rozsiew, kacheksja) 24
Zakazenie (ptuca, odlezyny, inne) 42
Mocznica, niewydolnosé watroby 18
Inne (m.in. hiperkalcemia) 5

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [9].
Nalezy takze =zaznaczyC, ze wystgpienie powiktan kostnych jest przyczyng
Znacznego pogorszenia jakosci zycia i stanu zdrowia chorych, a takze skrocenia

czasu przezycia [9].
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3.8. Zapobieganie powikianiom kostnym

Bisfosfoniany hamujg rozwdj przerzutow, zmniejszajg czesto$¢ wystepowania
ztaman lub opdzniajg ich pojawienie sie, a takze przyczyniajg sie do opanowania
bolu [59].

Stosowanie bisfosfoniandéw przyczynia sie do poprawy czasu przezycia i jakosci
zycia chorego. Mechanizm dziatania bisfosfonianéw polega przede wszystkim na
posrednim hamowaniu aktywnosci osteoklastow w wyniku zapobiegania uwalniania
cytokin. W ramach dziatania bezposredniego bisfosfoniany hamujg dojrzewanie
osteoklastéw oraz ich migracje do okolic zmienionych nowotworowo, wstrzymujg
osteolize i adhezje komoérek nowotworowych do komorek tkanki kostnej, blokujg
tworzenie naczyn krwionosnych. Ponadto bisfosfoniany dziatajg synergistycznie

w stosunku do niektorych cytostatykéw i lekéw hormonalnych [58].
Leki z tej grupy mozna podzieli¢ na 3 generacje:

e 1 generacja: etidronian, klodronian, tiludronian;
e 2 generacja: alendronian, pamidronian, ibandronian;

e 3 generacja: zoledronian, risedronian [58].

Bisfosfoniany trzeciej generacji wykazujg najwiekszg aktywnosé przeciwosteolityczng
— w indukowanej podaniem witaminy D3 hiperkalcemii u szczuréw stwierdzono
niemal 20-krotnie wyzszy potencjat normalizacji poziomu wapnia po zastosowaniu
kwasu zoledronowego w porownaniu z ibandronianem lub risedronianem oraz
800-krotnie w pordéwnaniu z pamidronianem. Efekt obnizenia stezenia wapnia
w przypadku bisfosfonianéw Il generacji zalezy gtéwnie od hamowania jego
uwalniania z kosci (w mniejszym stopniu od wpltywu na metabolizm wapnia
w przewodzie pokarmowym i nerkach). Powyzsze obserwacje, pochodzgce z badan
na zwierzetach, zostaty juz potwierdzone u ludzi. Ponadto zaletg bisfosfoniandw jest
lepszy wskaznik terapeutyczny oznaczajgcy dtuzsze dziatanie po jednorazowym
podaniu (do 8 tygodni w przypadku kwasu zoledronowego), lepszg tolerancje
(szczegdlnie mniejsze ryzyko nefrotoksycznosci) oraz mozliwo$s¢ podawania

w krétkim wlewie dozylnym (15 min. w przypadku zoledronianu) [58].
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Bisfosfoniany stosowane sg takze w leczeniu szpiczaka mnogiego. Wykazano, ze
pamidronian i zoledronian indukujg apoptoze plazmocytow szpiczakowych.
Obserwuje sie takze hamujgcy wptyw pamidronianu na wytwarzanie II-6 przez

komorki szpiku chorych ze szpiczakiem mnogim [58].

Biodostepnos¢ bisfosfonianéw jest znacznie lepsza w przypadku ich stosowania
drogg pozajelitowg. Ponadto bisfosfoniany podawane doustnie mogg wywotywac
szereg objawow niepozagdanych, majgcych istotny negatywny wptyw na jakosc zycia
chorych. Niestety podawanie pozajelitowe wigze sie z ograniczeniem autonomii

chorych i stanowi dodatkowe obcigzenie dla osrodkéw prowadzgcych leczenie [70].

W zapobieganiu przerzutom nowotworowych do kosci stosowany jest takze
denosumab. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2),
skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym sie z duzym powinowactwem
i swoistoscia z RANKL, zapobiegajgc interakcji RANKL/RANK. W efekcie
denosumab hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastow, zmniejszajgc w ten

sposob resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor [103].

W leczeniu wspomagajgcym, tagodzgcym dolegliwosci bélowe, podawane sg srodki
przeciwbolowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w przypadku bdlu
sredniego stopnia, a w razie narastania dolegliwosci leki opioidowe (morfina,
fentanyl). W leczeniu bolu neuropatycznego stosuje sie leki przeciwdepresyjne
i przeciwdrgawkowe. W bodlach kostnych czesto skutecznym okazuje sie
zastosowanie kortykosteroidéw np. deksametazonu, ale ich zastosowanie wymaga

kontroli glikemii i ostony sluzéwki przewodu pokarmowego [58].

W leczeniu hiperkalcemii zaleca sie nawadnianie chorego i podawanie lekéw
moczopednych. Stosuje sie takze leki obnizajgce poziom wapnia takie jak sterydy,
inhibitory syntezy prostaglandyn oraz bisfosfoniany. Czasem w celu opanowania
ciezkiej hiperkalcemii, niezbedne jest zastosowanie hemodializy Ilub dializy

otrzewnowej [76].

Niedokrwisto$¢ jest czestym powiktaniem przerzutow choroby nowotworowej do

kosci. W terapii gtebokiej anemii stosowane sg przetoczenia koncentratu
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czerwonokrwinkowego. W fagodniejszych przypadkach stosuje sie erytropoetyne
[34].

3.8.1. Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 14 dokumentow wydanych przez organizacje zagraniczne, opisujgcych
wytyczne postepowania w zapobieganiu powiklaniom kostnym u chorych

w poszczegolnych populacjach:
Przerzuty guzow litych do kosci (réozne rodzaje nowotworéw)

e Wytyczne International expert panel (IEP, miedzynarodowy panel ekspercki)
z roku 2007 dotyczgce postepowania w przerzutach guzéw litych do kosci
[30].

Przerzuty nowotworéw do kosci (bez uwzglednienia rodzaju nowotworu)

e Wytyczne Bone Oncology Group of Chinese Orthopedic Association
(BOGOCOA, grupa onkologéw zajmujgcych sie przerzutami do kosci w
ramach chinskiego stowarzyszenia ortopedycznego) z roku 2010 dotyczgce

postepowania w przerzutach nowotworéw do kosci [9].
Rak piersi

e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska

organizacja zrzeszajgca onkologow) z roku 2013 [47];

e Wytyczne Alberta Health Service (AHS, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku 2012 [5];

e Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO, Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) z roku 2011 [82];

e Woytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonato$ci Klinicznej zajmujgcy sie oceng

technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2009 [52].
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Szpiczak mnogi
e Wytyczne NCCN na rok 2014 [48];
e Wytyczne AHS z roku 2013 [6];
e Wytyczne ASCO z roku 2007 [42].
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
e Wytyczne NCCN na rok 2014’ [50];

e Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie

Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012 [60].
Rak nerki
e Wytyczne NCCN z roku 2013? [49];
e Wytyczne ESMO z roku 2012 [18].

Ucisk rdzenia kregowego u chorych 2z zaawansowanym procesem

nowotworowym

e Wytyczne NICE z roku 2008 [53].

Zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie nastepujgcych terapii w

poszczegdblnych populacjach:

Przerzuty guzéw litych do kosci - zalecane jest stosowanie amino-bisfosfonianow
(gtdownie kwasu zoledronowego). U chorych z przerzutami do kosci powstatymi w
przebiegu innych nowotwordw niz rak piersi, decyzja o terapii kwasem zoledronowym
powinna by¢ podjeta woparciu o ocene ogolnego stanu chorego i jego
oczekiwanego czasu przezycia. Zgodnie z wytycznymi zaleca sie, aby czas trwania
leczenia wynosit 2 lata, nawet jesli u chorego doszto do rozwoju powiktania kostnego.

Decyzja o kontynuaciji leczenia powinna by¢ oparta na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zaleca sie, aby w przypadku podania doustnego bisfosfonianéw chorzy zostali

poinstruowani o prawidtowym dawkowaniu lekéw w celu unikniecia zaburzenh

" NCCN 2014a;
2NCCN 2013a
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zotgdkowo-jelitowych. Podawanie wapnia i witaminy D3 nalezy rozwazy¢ od poczatku

terapii bisfosfonianami.

U chorych z niewydolnoscig nerek wytyczne zalecajg obnizenie dawki podawanych
dozylnie bisfosfoniandw, wydtuzenie czasu trwania infuzji i wybor bisfosfonianu
Z najkorzystniejszg mozliwg tolerancja nerkowg (np. kwas ibandronowy). Aby
unikng¢ rozwoju nefrotoksycznosci u chorych przed rozpoczeciem leczenia

rekomendowane jest odpowiednie nawodnienie i monitorowanie stezenia kreatyniny.

Zalecane jest, aby chorzy przed rozpoczeciem terapii amino-bisfosfonianami przeszli
kontrole stomatologiczng oraz odpowiednie leczenie stomatologiczne i zostali

poinformowani o koniecznos$ci utrzymania wtasciwej higieny jamy ustne;j.

Przerzuty nowotworéw do kosci (bez uwzglednienia rodzaju nowotworu) — w
przypadku uszkodzen osteolitycznych widocznych w badaniu radiograficznym lub
nieprawidtowego wyniku scyntygrafii kosci przy jednoczesnym prawidtowym wyniku
badania radiograficznego oraz przy zniszczeniu kosci widocznym w badaniu
tomografii komputerowej (TK) lub w czasie obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) zalecane jest stosowanie
bisfosfonianow (kwasu zoledronowego oraz kwasu pamidronowego) w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania powiktan kostnych. Jesli uszkodzenia kosci nie
zostang stwierdzone w badaniu TK Ilub MRI leczenie bisfosfonianami nie jest

wskazane.

Rak piersi — rozpoczecie leczenia w tej grupie chorych jest zalecane jedynie u
chorych, u ktoérych obserwuje sie nieprawidtowosci w wynikach scyntygrafii kosci
oraz uszkodzenie kosci widoczne na podstawie MRI lub TK, przy jednoczesnych
prawidtowych wynikach badania rentgenografii (RTG). Jesli nieprawidtowosci
widoczne sg jedynie w wynikach scyntygrafii rozpoczecie terapii z uzyciem

bisfosfonianéw lub denosumabu nie jest zalecane.

U chorych na raka piersi rekomendowane jest stosowanie nastepujacych lekow:

e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie co 3-5 tyg., wlew =15 minut);

e kwas pamidronowy (90 mg dozylnie co 3-5 tyg. wlew = 2 godziny);
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e kwas klodronowy (1 600 mg doustnie, 1x/dobe);
e denosumab (120 mg podskdrnie co 4 tyg.).

Bisfosfoniany i denosumab przyczyniajg sie do zmniejszenia nasilenia bolu jednak
nie sg one rekomendowane jako pierwsza linia leczenia bélu nowotworowego. Majg

one jedynie wspomagac kontrole bolu.

Przy stosowaniu bisfosfonianéw oraz denosumabu nalezy ponadto pamietac, ze ich
przyjmowanie moze wigzaC¢ sie z wystgpieniem martwicy Kkosci szczeki,
koniecznos$cig przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego czy zwiekszong czestoscig
wystepowania standw zapalnych. Poniewaz prawdopodobienstwo wystgpienia
martwicy kosci szczeki wzrasta przy ztym stanie uzebienia oraz przeprowadzaniu
zabiegow stomatologicznych w czasie leczenia, wytyczne zalecajg przeprowadzenie
przegladu stomatologicznego i wyleczenie aktywnych zakazen w jamie ustnej przed
rozpoczeciem leczenia. Dodatkowo w trakcie leczenia chorzy powinni dbac o higiene
jamy ustnej i jesli to mozliwe powinni unikaC inwazyjnych zabiegéw

stomatologicznych.

Wytyczne zalecajg takze by przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami lub
denosumabem wykonac¢ wstepng ocene stezenia wapnia, elektrolitéw, fosforanow,
magnezu, hematokrytu i hemoglobiny oraz by regularnie je kontrolowa¢ w trakcie
leczenia ze wzgledu na odnotowane przypadki hipofosfatemii i hipokalcemii.
Zalecana jest takze kontrola stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem
kwasu pamidronowego lub kwasu zoledronowego z uwagi na ich mozliwg
toksycznos¢ w obrebie nerek. Zgodnie z zaleceniami terapie bisfosfnianami mozna
rozpocza¢, gdy poczgtkowy klirens kreatyniny wynosi 230 do <60 ml/min. W
przypadku chorych leczonych bisfosfonianami, u ktérych wystgpito pogorszenie
czynnosci nerek bez okreslonej przyczyny, zalecane jest wstrzymanie podawania

bisfosfonianow.

Zgodnie z wytycznymi zaleca sie dodatkowg suplementacje zwigzkami wapnia i
witaming Ds, w szczegdlnosci w przypadku przerzutow osteolitycznych lub

przerzutow w obrebie obcigzonych kosci.
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Zalecany czas leczenia bisfosfonianami to dwa lata. Po tym okresie lekarze
prowadzgcy u chorych ze stabilng lub wykazujgcg odpowiedz na leczenie chorobg,

powinni rozwazy¢ przerwanie terapii bisfosfonianami.

Szpiczak mnogi — zalecenia dotyczgce stosowania bisfosfonianow (kwasu
zoledronowego, pamidronowego i klodronowego) w grupie chorych na objawowego
szpiczaka mnogiego z przerzutami osteolitycznymi (lub bez nich), sg identyczne jak
zalecenia dotyczgce stosowania wymienionych bisfosfonianéw u chorych na raka
piersi.

W przypadku chorych na ,tlgcego sie” szpiczaka mnogiego lub szpiczaka w | stadium
zaawansowania nie wyklucza sie stosowania bisfosfonianéw, jednak preferowane
jest ich stosowanie w ramach badan klinicznych. U tych chorych zaleca sie coroczne

badanie kosci.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — w tej grupie chorych zaleca sie stosowanie
paliatywnej radioterapii zewnetrznej wraz z ortopedycznym usztywnieniem kosci, jesl
istnieje ryzyko ztamania. Wytyczne =zalecajg takze rozwazenie zastosowanie
bisfosfonianow lub denosumabu. Kwas zoledronowy jest rekomendowany w IV
stadium choroby z przerzutami do kosci z uwagi na zmniejszanie czestotliwosci

powiktan kostnych.

Rak nerki — w leczeniu paliatywnym raka nerki zaleca sie bisfosfoniany oraz
denosumab, w szczegodlnosci, jesli u chorego wystepujg bolesne przerzuty do kosci.
Stosowanie bisfosfonianéw zalecane jest u chorych z klirensem kreatyniny = 30
ml/min. Szczegdlnie wskazana jest jednoczesna suplementacja wapniem oraz
witaming D;. Rekomendacja bisfosfonianéw dla tej grupy oparta jest na ocenie

oczekiwanego czasu przezycia i prawdopodobienstwie redukcji nasilenia objawow.

Ucisk rdzenia kregowego u chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym — u chorych na szpiczaka lub raka piersi z zajeciem kregoéw zaleca
sie stosowanie bisfosfoniandw, aby zmniejszy¢ nasilenie bolu i ograniczy¢ ryzyko
ztamania/sptaszczenia kregéw. Bisfosfoniany nie powinny byé stosowane w leczeniu
boléw kregostupa u chorych z zajeciem kregdw w guzach pierwotnych innych niz
szpiczak, rak piersi lub rak gruczotu krokowego (jesli konwencjonalne leczenie

przeciwbolowe jest niewystarczajgce) lub aby zapobiec zwigzanemu z przerzutem
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uciskowi kregow (wyjatkiem jest zastosowanie w randomizowanym badaniu z grupg
kontrolng).

Szczegotowy opis zagranicznych wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;.
Nalezy podkresli¢, ze nie uwzgledniano wytycznych dotyczgcych wytgcznie chorych

na raka gruczotu krokowego ze wzgledu na charakter przerzutow do kosci.
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Tabela 7.

Wytyczne zagranicznych organizacji dotyczace postgpowania w zapobieganiu powikianiom kostnym u chorych
z zaawansowanym proces nowotworowym

Organizacja Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomen-
wytycznych dacji
Przerzuty guzéw litych do kosci (rézne rodzaje nowotworow)

U chorych na raka piersi z przerzutami do kosci zalecane jest stosowanie amino-bisfosfonianéw. Preferowane jest podawanie ich drogg dozylng, jednak

podanie doustne nalezy rozwazy¢ u chorych, ktérzy nie mogg badz nie musza by¢ poddawani regularnej hospitalizaciji.

Chorzy na raka ptuc, raka nerki oraz z innymi guzami litymi (poza rakiem piersi i rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci) nalezy rozwazyé

podanie kwasu zoledronowego w oparciu o ocene ogélnego stanu chorego i oczekiwanego czasu przezycia.

Terapia bisfosfonianami nalezy do gtéwnych czynnikéw przyczyniajgcych sie do kontroli bélu u chorych z przerzutami do kosci spowodowanymi

procesem nowotworowym.

W celu zmaksymalizowania korzysci wynikajgcych z terapii bisfosfonianami, rozpoczecie terapii jest rekomendowane juz w momencie zdiagnozowania

przerzutéw do kosci przy uzyciu technik radiograficznych, nawet jesli przerzuty sg bezobjawowe.

Przy okreslaniu dawkowania bisfosfonianéw nalezy uwzgledni¢ dane naukowe oraz zalecenia zwigzane z dawkowaniem w przypadku obecnosci chorob

wczesniej istniejgcych.

Rekomendowany czas trwania leczenia wynosi 2 lata, nawet jesli u chorego dojdzie do rozwoju powiktania kostnego. Decyzja o kontynuacji leczenia w
IEP 2007 [30] | oparciu o indywidualng ocene ryzyka jest zalecana. PrzejSciowe reakcje ostrej fazy nie stanowig powodu do przerwania leczenia, a w celu prewencji ich b/d

wystapienia lub leczenia zalecane jest stosowanie analgetykéw np. paracetamolu lub ibuprofenu.

W przypadku podania doustnego bisfosfonianéw chorzy powinni by¢ poinstruowani o prawidlowym dawkowaniu lekéw w celu unikniecia zdarzen
zotadkowo-jelitowych oraz aby prawidtowo stosowac sie do zalecen.

Podawanie wapnia i witaminy D3 nalezy rozwazy¢ od poczatku terapii bisfosfonianami.

U chorych z niewydolnoscig nerek zalecane jest obnizenie dawki podawanych dozylnie bisfosfonianéw, wydluzenie czasu trwania infuzji i wybdr
bisfosfonianu z najkorzystniejszg mozliwg tolerancjg nerkowg (np. kwas ibandronowy). W celu unikniecia rozwoju nefrotoksycznosci, u chorych przed
rozpoczeciem leczenia rekomendowane jest odpowiednie nawodnienie i monitorowanie stezenia kreatyniny.

Chorzy przed rozpoczeciem terapii z amino-bisfosfonianami powinni przej$¢ kontrole stomatologiczng oraz odpowiednie leczenie stomatologiczne, a
takze powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci utrzymania wtasciwej higieny jamy ustnej.

W przypadku chorych z martwicg kosci szczeki, powinno oceni¢ sie stosunek korzysci do ryzyka, aby podjg¢ decyzje o kontynuacji lub tymczasowym
przerwaniu terapii bisfosfonianami.

Przerzuty nowotworowe do kosci
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Organizacja Poziom
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Bisfosfoniany hamujg resorpcje kosci, w zwigzku czym stosuje sie je w leczeniu osteolizy spowodowanej nowotworem oraz hiperkalcemii, co w efekcie
wplywa na zmniejszenie czesto$ci wystepowania powikian kostnych.
Bisfosfoniany zmniejszajg nasilenie bolu i zapobiegajg ztamaniom patologicznym, a takze zwiekszajg czas przezycia u wiekszosci chorych na raka piersi,
gruczotu krokowego z przerzutami oraz szpiczaka mnogiego.
Zalecane bisfosfoniany w przypadku widocznych w badaniu radiograficznym uszkodzen osteolitycznych:
BOGOCOA | . kwas pamidronowy (PAM) (90 mg dozylnie przez 2 godz. co 4 tygodnie); b/d
2010 [9] e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez 15 min. co 3-4 tygodnie).
Leczenie bisfosfonianami zalecane jest takze w przypadku nieprawidtowego wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego badania radiograficznego,
zniszczenia kosci widocznego w badaniu tomografii komputerowej (TK) lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic
resonance imaging).
Leczenie bisfosfonianami nie jest zalecane w przypadku nieprawidtowego wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego badania radiograficznego oraz gdy nie
stwierdzono uszkodzen kosci w badaniu TK lub MRI.
Rak piersi
Zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw (tj. kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego) w zapobieganiu powiklaniom kostnym: ztamaniom kosci, bélowi
kosci wymagajgcego napromieniania, uciskowi rdzenia kregowego oraz hiperkalcemii.
W badaniu randomizowanym nie mniejszg skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego oraz wyzszg skutecznos$é w odniesieniu
do czasu do wystgpienia powiktania kostnego wykazat denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym u chorych na przerzutowego raka piersi. W
zadnym z badan nie potwierdzono natomiast wptywu denosumabu lub bisfosfoniandw na wydluzenie czasu przezycia catkowitego u chorych z
przerzutami.
Stosowanie bisfosfoniandw oraz denosumabu moze wigza¢ sie z wystgpieniem ONJ (ang. osteonecrosis of the jaw - martwica kosci szczeki),
konieczno$cig przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego kosci, zwiekszong czestoscig wystepowania stanéw zapalnych oraz zapaleniem kosci i szpiku. 2A
NCCN 2013 | Do czynnikow ryzyka wystgpienia ONJ zalicza sie zty stan uzebienia oraz zabiegi stomatologiczne przeprowadzane w czasie leczenia.
[47]~ Zaleca sie przeprowadzenie przegladu stomatologicznego oraz zastosowania profilaktyki stomatologicznej przed rozpoczeciem leczenie bisfosfonianami

badz denosumabem. Nalezy unika¢ zabiegéw stomatologicznych w czasie leczenia. Innymi czynnikami ryzyka rozwoju ONJ sa: chemioterapia, leczenie
kortykosteroidami lub nieprawidtowa higiena jamy ustnej wraz z chorobami przyzebia i ropniem okotozebowym.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami lub denosumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie radiograficzne, diagnostyczng TK lub MRI. Ponadto
nalezy wykona¢ wstepng ocene stezenia wapnia, kreatyniny, fosforu oraz magnezu w surowicy. Zaleca sie czestg kontrole stezenia wapnia, fosforu oraz
magnezu ze wzgledu na odnotowane przypadki hipofosfatemii oraz hipokalcemii.

U kobiet z przerzutowym rakiem piersi zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw dozylnie (np. kwasu pamidronowego lub kwasu zoledronowego) oraz
suplementacje cytrynianem wapnia i witaming D, w szczegélnosci jesli przerzuty sg osteolityczne i/lub znajdujg sie w obrebie obcigzonych kosci,
oczekiwany czas przezycia wynosi co najmniej 3 miesigce, a stezenie kreatyniny wynosi ponizej 3,0 mg/dl.
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Organizacja Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomen-
wytycznych dacji
Badania randomizowane potwierdzajg zasadnos$¢ zastosowania bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego, kwasu pamidronowego, kwasu klodronowego
(KLOD) oraz kwasu ibandronowego) u chorych na raka z przerzutami do kosci. Zastosowanie bisfosfonianéw u tych chorych wigze sie z mniejszg
czestoscig wystepowania powiklan kostnych oraz ztaman patologicznych, a takze rzadszg koniecznoscig napromieniania kosci lub zabiegéw
chirurgicznych w obrebie ko$ci majgcych na celu leczenie bdlu.
Kwas zoledronowy oraz kwas pamidronowy mozna stosowa¢ co 3-5 tygodni wraz leczeniem przeciwnowotworowym (tj. hormonoterapig, chemioterapig,
terapig biologiczng). W czasie leczenia bisfosfonianami nalezy codziennie podawa¢ dodatkowo wapn (1 200-1 500 mg) oraz witamine D3 (400-800
jednostek miedzynarodowych (j.m., ang. international unit).
Zalecane dawki w Stanach Zjednoczonych: 2A
e kwas zoledronowy (4 mg i.v. przez 15 min);
e kwas pamidronowy (90 mg i.v. przez 2 godz.).
W badaniach oceniajgcych te leki terapia trwata do 24 miesiecy, dowody na bezpieczenstwo stosowania bisfosfonianéw przez okres diuzszy niz 24
miesigce sg ograniczone.
W czasie stosowania bisfosfonianéw nalezy kontrolowaé stezenie kreatyniny kazdorazowo przed podaniem leku ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
toksyczno$ci w obrebie nerek. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie, jesli czynnos$é nerek jest ograniczona.
Denosumab (120 mg podskoérnie co 4 tyg.) jest zalecany u kobiet chorych na raka piersi z przerzutami do kosci. Dowody na skutecznos$¢ leku pochodzg z
badania randomizowanego poréwnujacego denosumab z kwasem zoledronowym. W czasie badania chorzy stosowali dodatkowo wapn oraz witamine D. 1
Denosumab w istotny sposob opdznia wystgpienie powiktan kostnych. Dlugos¢ trwania leczenia denosumabem nie zostata jeszcze ustalona.
U chorych na raka piersi z przerzutami do kosci zaleca si¢ stosowanie nastgpujgcych lekow:
e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie co 4 tygodnie);
AHS 2012 [5] e kwas pamidronowy (90 mg dozylnie co 4 tygodnie); b/d
e kwas klodronowy (1 600 mg doustnie, 1x/dobe);
Denosumab (120 mg podskérnie co 4 tygodnie).
W przypadku chorych na raka piersi z oznakami przerzutow do kosci, zaleca sie:
e denosumab (120 mg podskérnie co 4 tygodnie);
e kwas pamidronowy (90 mg dozylnie przez co najmniej 2 godz. co 3-4 tygodnie);
Asc[gz?OH e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez co najmniej 15 minut co 3-4 tygodnie) . b/d

Zgodnie ze stanowiskiem zespotu ekspertdw, rozpoczecie leczenia przy zastosowaniu lekéw modyfikujgcych metabolizm kosci (BMA, ang. bone-
modifying agents) jest zasadne u kobiet z litycznymi lub mieszanymi/blastycznymi zmianami, u ktérych obserwuje sie nieprawidtowosci w wynikach
scyntygrafii kosci oraz uszkodzenie kosci widoczne na podstawie MRI lub CT, przy jednoczesnych prawidtowych wynikach badania rentgenografii (RTG).
W przypadku wystepowania zmian jedynie w wynikach scyntygrafii kosci, nie zaleca sie rozpoczynania terapii z uzyciem BMA poza badaniami
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i rok wydania Opis terapii rekomen-
wytycznych dacji

klinicznymi. Brak wystarczajgcych dowodéw, by stwierdzi¢, ktéry z BMA jest najskuteczniejszy.

U chorych z klirensem kreatyniny > 60 ml/min, nie ma koniecznosci zmiany w dawkowaniu, czasie infuzji ani w odstepach w podawaniu kolejnych dawek
pamidronianu lub kwasu zoledronowego. Zastosowanie BMA u chorych z ograniczong czynnoscig nerek nie zostato doktadnie przebadane. Zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi stosowania kwasu zoledronowego, lek moze by¢ podany, gdy poczatkowy klirens kreatyniny wynosi 230 do <60 ml/min.

Nalezy unika¢ stosowania wlewow krétszych niz 2 godz. (kwas pamidronowy) oraz 15 min (kwas zoledronowy).

Zespot ekspertdw, zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration), zaleca monitorowanie
stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem dawki kwasu pamidronowego lub kwasu zoledronowego.

Nalezy regularnie kontrolowaé stezenie wapnia, elektrolitéw, fosforu, magnezu i hemoglobiny/hematokrytu.

Ryzyko hipokalcemii przy zastosowaniu denosumabu w dawce 120 mg co 4 tygodnie nie zostato dotychczas ocenione u chorych z klirensem kreatyniny
<30 ml/min lub dializowanych. Zaleca sie monitorowanie hipokalcemii u chorych z zaburzeniami klirensu kreatyniny.

Martwica kosci szczeki jest rzadkg, ale potencjalnie ciezkg dolegliwoscig zwigzang ze stosowaniem BMA. Komisja ds. Aktualizacji zgadza sie ze
zmianami wprowadzonymi przez FDA dla kwasu pamidronowego, kwasu zoledronowego i denosumabu oraz zaleca przeprowadzanie przegladéw
stomatologicznych u wszystkich chorych na raka oraz zaleca stosowanie stomatologii zapobiegawczej przed rozpoczgciem terapii inhibitorami funkcji
osteoklastéw, chyba zZe istniejg czynniki uniemozliwiajgce ocene stomatologiczng. Zalecenia te powinny by¢ przestrzegane, o ile jest taka mozliwo$c¢.

stomatologicznych w obrebie kosci szczeki lub okostne;.

Wiegkszos¢ przypadkéow ONJ zaobserwowano u chorych leczonych BMA lub bisfosfonianami dozylnie, u ktérych przeprowadzono inwazyjny zabieg
stomatologiczny, jednak przypadki ONJ odnotowano takze u chorych leczonych BMA w innym podaniu, w tym bisfosfonianami stosowanymi doustnie
oraz bezposrednio dziatajgcymi inhibitorami osteoklastow.

Zespot ekspertéw sugeruje, ze terapie z uzyciem BMA nalezy kontynuowaé¢ do czasu istotnego pogorszenia ogdlnego stanu chorego. Zespét podkresla,
ze nalezy zdefiniowa¢ co oznacza istotne pogorszenie stanu chorego. Brak jest dowodéw odnoszgacych sie do konsekwencji przerwania terapii z uzyciem
BMA po wystgpieniu jednego powiktania kostnego lub ich wiekszej liczby.

Zespot ekspertow rekomenduje, zgodnie z dobrg praktykg kliniczng, aby w chwili pojawienia sie nowotworowego boélu kostnego rozpoczgé standardowe
leczenie bdlu w skojarzeniu z terapig z zastosowaniem BMA. W ramach terapii bolu nowotworowego stosuje sie NLPZ, opioidowe i nieopioidowe leki
p/bélowe, kortykosteroidy, srodki wspomagajgce, zabiegi inwazyjne, radiofarmaceutyki dziatajace ogodlnoustrojowo, radioterapie miejscowa, zabiegi
chirurgiczne. BMA nalezg do czynnikbw wspomagajgcych kontrole bolu nowotworowego i nie sg zalecane jako pierwsza linia leczenia bolu
nowotworowego. Dozylnie podawany kwas pamidronowy lub kwas zoledronowy moga by¢ korzystne u chorych odczuwajgcych bdl spowodowany
przerzutem do kosci. Mogg rowniez przyczyni¢ sie do fagodzenia bdlu, gdy sg stosowane réwnoczesnie z analgetykami, systemowg chemioterapia,
radioterapig i/lub terapig hormonalng.

Markery biochemiczne nie sg rekomendowane w rutynowym monitorowaniu terapii z zastosowaniem BMA.

Z uwagi na fakt, iz w wielu badaniach klinicznych z udziatem BMA stosowano suplementacje wapniem i witaming D, nie podajgc jednoczesnie
wystarczajgcych danych uzasadniajagcych rekomendowanie okreslonego poziomu suplementacji, zespdt ekspertow uzgodnit, ze jesli nie ma
przeciwskazan, to chorzy leczeni przy pomocy BMA powinni otrzymywac¢ suplementacje wapniem i witaming D zgodnie ze schematami dawkowania
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stosowanymi w badaniach klinicznych. Celem suplementacji jest wspieranie dobrego stanu uktadu kostnego oraz zmniejszanie ryzyka wystgpienia
hipokalcemii zwigzanej ze stosowaniem bisfosfonianéw. W raku piersi, niedob6r witaminy D jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia choroby
oraz ze zmniejszonym wskaznikiem przezywalnosci. Witamina D wzmaga wchtanianie wapnia w jelitach, utrzymuje prawidtowe stezenie wapnia i fosforu i
normalizuje proces mineralizacji kosci. Amerykanskie Departament ds. Zdrowia zaleca przyjmowanie minimum 200 j.m.(5g) witaminy D dziennie.

NICE 2009
[52]

Wytyczne zalecajg rozwazenie terapii bisfosfonianami u nowozdiagnozowanych chorych z przerzutami do kosci, aby zapobiec powiktaniom kostnym i
zmniejszy¢ nasilenie bélu. Wybdr bisfosfonianu u chorych z przerzutami do kosci powinien uwzglednia¢ preferencje chorego oraz by¢ ograniczony do
lekdw, zarejestrowanych w tym wskazaniu. Napromienianie wigzka zewnetrzng z zastosowaniem pojedynczej dawki 8 Gy zalecana jest w leczeniu
chorych z przerzutami do kosci i odczuwajgcych bdl. Chirurg ortopeda powinien rozwazy¢ profilaktyczny zabieg u wszystkich chorych, u ktérych istnieje
ryzyko ztaman kosci dtugich.

b/d

Szpiczak mnogi

NCCN
20147[48]

Kwas pamidronowy (stosowany dozylnie co 4 tyg.) moze zmniejszy¢ nasilenie bolu oraz czesto$s¢ wystepowania powiktan kostnych, poprawi¢ stan
sprawno$ci oraz zachowac jakos¢ zycia chorych na szpiczaka mnogiego w stadium lll, z co najmniej 1 zmiang osteolityczng. Kwas zoledronowy ma
zblizong skutecznos¢ do kwasu pamidronowego.

Stosowanie bisfosfonianéw wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju ONJ.
U chorych stosujgcych bisfosfoniany nalezy kontrolowa¢ czynnosé nerek.

Kwas zoledronowy w poréwnaniu z kwasem klodronowym w badaniu przeprowadzonym na chorych ze szpiczakiem mnogim rozpoczynajgcych
chemioterapig bez wzgledu na obecnosc¢ przerzutéw do kosci istotnie zmniejsza ryzyko zgonu oraz wydtuza czas do progresji choroby. Leki majg zblizony
profil bezpieczenstwa, jednak w przypadku kwasu zoledronowego zaobserwowano czestsze wystepowanie potwierdzonej ONJ.

Bisfosfoniany w skojarzeniu z leczeniem szpiczaka mnogiego zmniejszajg czesto$¢ wystepowania ztaman kregéw oraz prawdopodobnie zmniejszajg
nasilenie bolu. Wykazano poréwnywalne wyniki wzgledem tych punktéw koncowych dla poréwnania ZOL wzgledem PAM.

2A

Zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw u chorych na szpiczaka mnogiego bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do kosci.

U chorych na ,tlacego sie” szpiczaka mnogiego lub szpiczaka w | stadium zaawansowania nie wyklucza sie stosowania bisfosfonianéw, jednak
preferowane jest ich stosowanie w ramach badan klinicznych. U tych chorych zaleca sie coroczne badanie kosci (lub czesciej, jesli jest to klinicznie
uzasadnione). W ramach badan klinicznych zalecane sg badanie gestosci kosci i inne badania oceniajgce metabolizm.

2A

AHS 2013 [6]

W objawowym szpiczaku mnogim z przerzutami osteolitycznymi (lub bez nich), potwierdzonymi badaniem radiologicznym przerzutem litycznym do kosci
(lub bez przerzutéw) lub z osteoporozg zaleca sie:

e kwas pamidronowy (90 mg dozylnie co 4 tygodnie przez 2 lata);

e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie co 4 tygodnie przez 2 lata);

e kwas klodronowy (1 600 mg doustnie, 1x/dobe przez 2 lata) jest akceptowalng alternatywg dla lekéw w podaniu dozylnym (jesli stosowanie kwasu
pamidronowego lub zoledronowego nie jest mozliwe).

b/d
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Zaleca sie stosowanie witaminy D (1 000-2 000 j.m./dobe) oraz spozycie wapnia w dawce 1 500 mg/dziennie, o ile nie wystepuje hiperkalcemia.

Zaleca sie monitorowanie czynno$ci nerek (stezenia kreatyniny w surowicy i catodobowy monitoring stezenia biatka w moczu) kazdorazowo przed
podaniem bisfosfonianéw, a w przypadku uszkodzenia kiebuszkow lub kanalikéw nalezy wstrzymac leczenie.

Bisfosfoniany nalezy stosowac co 4 tygodnie przez 2 lata.

Jesli po 2 latach chory osiagnie remisje oraz choroba jest stabilna (faza plateau), mozna przerwac leczenie bisfosfonianami. W przypadku, gdy szpiczak
mnogi wymaga dalszego aktywnego leczenia, mozna zmniejszy¢ czestotliwosé stosowania bisfosfonianow do podania raz na 3 miesigce.

Ryzyko wystgpienia ONJ mozna zminimalizowa¢, przestrzegajgc nastepujacych zalecen:

e przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ kompleksowy przeglad stomatologiczny oraz zakohczy¢ wszystkie inwazyjne
zabiegi stomatologiczne;

e nalezy przestrzegac corocznych wizyt stomatologicznych oraz stosowac w jak najwiekszym stopniu zasady profilaktyki;

e o ile to mozliwe, nalezy unika¢ usuwania zebdw;

e CO najmniej miesigc przed usunieciem zeba przerwac stosowanie bisfosfonianéw, leczenie mozna wznowi¢ dopiero po catkowitym zagojeniu miejsca
ekstrakcji zeba;

e  po usunieciu zeba zaleca sie profilaktyczne zastosowanie antybiotykéw, aby przyspieszy¢ gojenie oraz zapobiec zakazeniom, w czasie leczenia ONJ
nalezy przerwac leczenie bisfosfonianami.

W przypadku chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych w badaniach RTG lub innych badaniach obrazowych widoczne sg zmiany lityczne w kosci lub
ztamania kompresyjne kregoéw kregostupa w wyniku osteopenii, zaleca sie:

e kwas pamidronowy (90 mg dozylnie przez co najmniej 2 godz. co 3-4 tygodnie);

e kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez co najmniej 15 minut co 3-4 tygodnie).

W swietle danych z badania dotyczgcego stosowania kwasu zoledronowego w poréwnaniu z kwasem pamidronowym, preferowane jest stosowanie
kwasu pamidronowego do czasu uzyskania wiekszej ilosci informacji na temat ONJ. Klodronian jest alternatywnym bisfosfonianem, podawanym dozylnie
lub doustnie, zatwierdzonym na catym Swiecie z wyjgtkiem Stanéw Zjednoczonych.

U chorych z wczesniej wystepujacym tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca sie redukcje

ASCO 2007 | dawki kwasu zoledronowego, przy czym zmiany w czasie infuzji lub w odstepie miedzy kolejnymi dawkami nie sg konieczne. Nie przeprowadzono badan b/d
[42] oceniajgcych dziatanie kwasu zoledronowego u chorych z uposledzeniem czynnosci nerek o ciezkim nasileniu, w zwigzku z czym nie jest zalecany w tej
grupie chorych.

Kwas pamidronowy w dawce 90 mg podawany przez 4-6 godzin jest zalecany u chorych z rozlegltymi zmianami kostnymi i istniejgcg uposledzeniem
czynnosci nerek o ciezkim nasileniu (klirens kreatyniny <30 ml/min). U chorych z wczes$niej istniejgcym uposledzeniem czynnosci nerek, zaleca sie
rozwazenie redukcji dawki poczagtkowej kwasu pamidronowego.

Nalezy unika¢ stosowania wlewow krétszych niz 2 godz. (kwas pamidronowy) oraz 15 min. (kwas zoledronowy).

Zgodnie z zaleceniami FDA rekomendowana jest kontrola stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem kwasu pamidronowego lub kwasu
zoledronowego. W przypadku chorych leczonych bisfosfonianami, u ktérych wystgpito pogorszenie czynnosci nerek bez okreslonej przyczyny, nalezy
wstrzymac¢ podawanie kwasu zoledronowego lub kwasu pamidronowego. Terapie mozna wznowic¢, stosujgc dawkowanie sprzed przerwania leczenia, jesli
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stezenie kreatyniny powrdci do poziomu 10% wartosci poczgtkowej. Nalezy regularnie poddawac¢ kontroli stezenie wapnia, elektrolitéw, fosforanow,
magnezu, hematokrytu/hemoglobiny, mimo braku dowodéw odnosnie czestosci takich kontroli.

W badaniu RCT wskazano na brak korzysci z miesiecznej kuracji bisfosfonianami po tandemowym przeszczepieniu szpiku. Nie odnotowano réznic w
liczbie powiktah kostnych w grupach przyjmujgcych kwas pamidronowy w poréwnaniu z grupg, w ktérej nie stosowano terapii podtrzymujgcej po 29-
miesiecznym okresie obserwaciji. Zalecany czas leczenia bisfosfonianami to 2 lata w podaniu co 4 tyg.

Po 2 latach lekarze powinni rozwazy¢ przerwanie terapii bisfosfonianami u chorych ze stabilng lub wykazujgcg odpowiedz na leczenie choroba, jednak ich
dalsze zastosowanie lezy w gestii lekarza prowadzgcego. Brak jest danych pozwalajgcych wskaza¢ doktadne zalecenia dotyczgce czasu trwania terapii
bisfosfonianami w tej grupie chorych. U chorych, u ktérych przerwano leczenie po 2 latach, wznowienie powinno nastgpi¢ w momencie nawrotu choroby
wraz z nowym powiktaniem kostnych

Markery biochemiczne nie sg zalecane w celu rutynowego monitorowania terapii bisfosfonianami.

Dozylnie podawany kwas pamidronowy lub kwas zoledronowy jest rekomendowany w przypadku chorych odczuwajgcych bol powstaty w wyniku rozwoju
zmian osteolitycznych oraz jako leczenie wspomagajgce u chorych otrzymujgcych radioterapie, analgetyki lub poddanych zabiegom chirurgicznym w celu
ustabilizowania ztaman lub kosci, ktdrych grozi ztamanie.

Martwica kosci szczeki jest rzadkg, ale potencjalnie ciezkg dolegliwoscig zwigzang z dozylnym stosowanie bisfosfonianéw. Komisja ds. Aktualizacji
zgadza sie ze zmianami wprowadzonymi przez FDA dla bisfosfonianéw i zaleca przeprowadzanie przegladéw stomatologicznych u wszystkich chorych
na raka oraz stosowanie stomatologii zapobiegawczej przed rozpoczeciem terapii inhibitorami funkcji osteoklastéw. Podczas stosowania inhibitorow
funkcji osteoklastéw, chorzy powinni dbac¢ o higiene jamy ustnej i jesli to mozliwe powinni unika¢ inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych w obrebie
kosci szczeki lub okostnej. Aktywne zakazenia w jamie ustnej powinny by¢ wyleczone, a miejsca wysokiego ryzyka zakazenia powinny by¢ wykluczone.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

NCCN 2014a
[501*

U chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami do kosci zaleca si¢ stosowanie paliatywnej radioterapii zewnetrznej wraz z
ortopedycznym usztywnieniem kosci, jesli istnieje ryzyko ztamania. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu.

2A

ESMO 2012a*
[60]

Kwas zoledronowy jest rekomendowany w IV stadium choroby z przerzutami do kosci. Kwas zoledronowy zmniejsza ryzyko powstania powiktania
kostnego np. ztamania patologicznego, ucisku na rdzen kregowy, koniecznosci napromieniania i zabiegdéw chirurgicznych w obrebie kosci.

Denosumab wykazat nie mniejszg skutecznosé (I1A) oraz wykazat tendencje to wyzszej skutecznosci w stosunku do kwasu zoledronowego w
zapobieganiu powiktaniom kostnym w raku ptuc (lIB).

IA/IIB

Rak nerki

NCCN 2013a
[49]"

W leczeniu paliatywnym raka nerki zaleca sie m.in. bisfosfoniany, w szczegdlnosci, jesli u chorego wystepujg bolesne przerzuty do kosci. Stosowanie
bisfosfoniandéw zalecane jest u chorych na raka z przerzutami do ko$ci z klirensem kreatyniny 2 30 ml/min. Szczegdlnie wskazane jest jednoczesne
stosowanie wapnia oraz witaminy D.

Skuteczno$¢ bisfosfoniandw w zapobieganiu powiktaniom kostnym zostata potwierdzona w badaniach klinicznych, natomiast skutecznosci inhibitoréw

2A
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ligandu RANK (m.in. denosumabu) nadal jest przedmiotem badan klinicznych. Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wykazat nie mniejszg
skutecznos¢ w opdznianiu wystgpienia powiktan kostnych.

Terapia z wykorzystaniem bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego) pozwala zredukowac¢ ryzyko wystgpienia powiktan kostnych u chorych na raka nerki z

przerzutami do kosci. Rekomendacja bisfosfonianéw dla tej grupy oparta jest na ocenie oczekiwanego czasu przezycia i prawdopodobienstwie redukgji A
ESM[?SZ]O"Z* nasilenia objawow.
Nowe srodki inne niz bisfosfoniany (np. rad-223 i denosumab) sg obecnie dostepne (lub beda dostepne w niedalekiej przysztosci), ale ich zastosowanie w b/d
raku nerki jest wcigz badane.
Ucisk rdzenia kregowego Ucisk rdzenia kregowego u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
U chorych na szpiczaka lub raka piersi z zajeciem kregow zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw, aby zmniejszy¢ nasilenie bélu i ograniczy¢ ryzyko
ztamania/sptaszczenia kregow.
NICE 2008 | Bisfosfoniany nie powinny by¢ stosowane w leczeniu boléw kregostupa u chorych z zajeciem kregéw w guzach pierwotnych innych niz szpiczak, rak piersi b/d
[53] lub rak gruczotu krokowego (jesli konwencjonalne leczenie przeciwbolowe jest niewystarczajgce) lub aby zapobiec zwigzanemu z przerzutem uciskowi

kregdéw (wyjatkiem jest zastosowanie w randomizowanym badaniu z grupg kontrolng). Rekomendacje sg oparte na danych zaczerpnietych z wysokiej
jakosci metaanalizy, przegladéw systematycznych badah randomizowanych i badan randomizowanych z matym ryzykiem btedu systematycznego.

* wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii: I1A- Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT; IIB - Poprawnie
zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacjg; IIA — Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja;

AKategoria 1 — oparta na wysokim poziomie wiarygodnosci danych, jednogtosna zgoda NCCN odnosnie prawidtowosci interwenciji; Kategoria 2A — oparta na nizszym
poziom wiarygodnosci danych, jednogtosna zgoda NCCN odnosnie prawidtowosci interwencji

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.8.2. Rekomendacje zagraniczne dotyczace finansowania

W  wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 7 dokumentoéw wydanych przez organizacje zagraniczne opisujgcych
rekomendacje finansowe dotyczgce postepowania w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym dla nastepujgcych

lekow:
Kwas zoledronowy

e rekomendacje Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z 2010
roku dotyczgca chorych na raka nerki [44];
e rekomendacje Haute Autorite de Santé (HAS, francuska agencja oceny
technologii medycznych) z roku 2010 dotyczgcg chorych na nowotwor ztosliwy
[25];
Kwas klodronowy
¢ rekomendacje HAS z roku 2010 dotyczgcg chorych na nowotwér ztosliwy [26];
Denosumab
¢ rekomendacje HAS z roku 2012 dotyczacg chorych z guzami litymi [24];
e rekomendacje National Health Service (NHS, brytyjski system stuzby zdrowia)
z 2012 roku dotyczgcg chorych z guzami litymi (poza rakiem gruczotu
krokowego) [57];
e rekomendacje NICE z roku 2012 dotyczgcag chorych z guzami litymi [51];
e rekomendacje The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
Australijska Agencja HTA, ktéora tworzy rekomendacje dotyczace
poszczegoblnych terapii dla Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z roku 2011

dotyczacg chorych na raka piersi [61].

Kwas zoledronowy uzyskat dwie pozytywne rekomendacje. CCO w 2010 roku
zalecita stosowanie kwasu zoledronowego w leczeniu chorych na raka nerki z
przerzutami do kosci. W tym samym roku HAS zalecit utrzymanie na liscie lekéw
refundowanych kwasu zoledronowego w nastepujgcym wskazaniu: zapobieganie

powiktaniom kostnym u chorych na nowotwor ztosliwy z przerzutami do kosci.
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Kwas klodronowy otrzymat jedng pozytywng rekomendacje wydang przez HAS w
2010 roku. Zalecono w niej utrzymanie kwasu klodronowego na liscie lekdéw
refundowanych w leczeniu paliatywnym chorych 2z osteolizg spowodowang
nowotworem ztosliwym z hiperkalcemig lub bez niej jako leczenie adjuwantowe w

skojarzeniu z leczeniem guza.

Dla denosumabu wydano cztery pozytywne rekomendacje we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z guzami litymi oraz z
przerzutami do kosci. W 2012 roku HAS u wszystkich chorych dodatkowo zalecit
suplementacje wapniem (w dawce przynajmniej 500 mg) oraz witaming D (400 j.m.).
NICE w 2012 roku zarekomendowat stosowanie denosumabu w podanym
wskazaniu, ale pod warunkiem, Zze jako alternatywa mogg byC zastosowane
bisfosfoniany oraz jesli zostanie przez producenta zapewniony dostep do leczenia
denosumabem po nizszej cenie. Ponadto nie zalecat stosowania denosumabu u
chorych na raka gruczotu krokowego. W 2011 PBAC zarekomendowat witgczenie
denosumabu do programu swiadczen farmaceutycznych (PBS, ang. Pharmaceutical
Benefits Scheme), jako kontynuaciji terapii w przerzutach do kosci u chorych na raka

piersi oraz raka gruczotu krokowego.

Szczegotowy opis zagranicznych rekomendacji dotyczgcych finansowania opisanych
opcji terapeutycznych przedstawiono ponizej. Nalezy podkreslic, ze nie
uwzgledniano wytycznych dotyczgcych chorych na raka gruczotu krokowego ze

wzgledu na charakter przerzutow do kosci.

53



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne — analiza kliniczna

Tabela 8
Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w zapobieganiu powikianiom kostnym u
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym z przerzutami osteolitycznymi

Organizacja i rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendacji

Kwas zoledronowy

CCO 2010 [44] Pozytywna Kwas zoledronowy jest zalecany w leczeniu chorych na raka nerki z przerzutami do kosci .

Komitet Przejrzystosci zaleca utrzymac na liscie lekéw refundowanych kwas zoledronowy w nastepujgcym wskazaniu: zapobieganie
HAS 2010a [25] Pozytywna powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego, napromienianie kosci lub zabiegi chirurgiczne w obrebie
kosci, hiperkalcemia spowodowana chorobg nowotworowg) u chorych na nowotwor ztosliwy z przerzutami do kosci.

Kwas klodronowy

Komitet Przejrzystosci zaleca utrzymacé na liscie lekow refundowanych kwasu klodronowego (kapsutki 400 mg, tabletki powlekane
HAS 2010 [26] Pozytywna 800 mg) w nastepujgcym wskazaniu: leczenie paliatywne chorych z osteolizg spowodowang nowotworem ztosliwym z hiperkalcemiag
lub bez niej jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z leczeniem guza.

Denosumab

HAS zaleca wigczenie na liste lekdw refundowanych denosumab we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania
patologiczne, napromienianie kosci, ucisk rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny w obrebie kosci) u dorostych chorych z guzami
HAS 2012 [24] Pozytywna litymi oraz z przerzutami do kosci. Zaleca sie podawanie denosumabu, co 4 tygodnie w dawce 120 mg, w postaci pojedynczej
podskornej iniekcji w udo, brzuch lub przedramig. U wszystkich chorych, dodatkowo wymagana jest suplementacja wapniem (w
dawce przynajmniej 500 mg) oraz witaming D (400 j.m.).

NHS 2012 [57] Pozytywna Uwaga: rekomendacja odwotuje sie do rekomendacji NICE 2012
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Organizacja i rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendacji

Denosumab jest rekomendowany w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych na raka piersi badz z innymi guzami
litymi (z wyjatkiem raka piersi) z przerzutami do kosci, o ile:

= jako alternatywa mogg by¢ zastosowane bisfosfoniany

= producent zapewni dostep do leczenia denosumabem po ustalonej nizszej cenie

Denosumab nie jest zalecany w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami
do koéci.

Dorosli z guzami litymi oraz przerzutami do kosci otrzymujgcy denosumab w celu zapobiegania powiktaniom kostnym we wskazaniu
innym niz przedstawiony powyzej, powinni kontynuowacé leczenie do czasu az lekarz uzna za stosowne przerwanie terapii.

NICE 2012 [51] Pozytywna

W oparciu o analize kosztéw poréwnujacg denosumab (koncentrat do sporzadzania wlewu dozylnego, 120 mg) i kwas zoledronowy
(koncentrat do sporzadzania wlewu dozylnego, 4 mg) zalecono wpisanie denosumabu do wykazu lekéw refundowanych w leczeniu
PBAC 2011 [61] Pozytywna przerzutdéw do kosci u chorych na raka piersi oraz raka gruczotu krokowego.

PBAC rekomenduje wigczenie denosumabu na liste lekéw PBS, do przepisywania przez praktykujgce pielegniarki w ramach umow
o wspotpracy (ang. collaborative agreements) tylko jako kontynuacja terapii.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych rekomendaciji [25, 26, 24, 44, 51, 57, 61]
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3.8.3. Wpytyczne polskie dotyczace leczenia

W  wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 3 dokumenty opublikowane przez polskie organizacje, opisujgce
aktualne standardy postepowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym:

e Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGS) z 2013 roku [62];

e Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2013 i 2012 roku [63, 64].
Nie uwzgledniano wytycznych dotyczacych leczenia chorych na raka prostaty.

Polska Grupa Szpiczakowa zaleca stosowanie nastepujgcych bisfosfonianéw w celu
zapobiegania, opoézniania wystepowania i redukcji liczby powiktan kostnych i

hiperkalcemii:

e kwas zoledronowy w dawce 4 mg podawany dozylnie co 3-4 tygodnie jako

leczenie z wyboru;

e kwas pamidronowy 30-90 mg podawany dozylnie co 3-4 tygodnie. Dawki
30 lub 60 mg sg rownie skuteczne, co dawka 90 mg, natomiast mogg wigzac

sie z mniejszg czestoscig dziatan niepozgdanych;

e kwas klodronowy 1 600 mg/dziennie (2 x800 mg) podawany doustnie przez
dtuzszy czas, zalecany tylko u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac

bisfosfonianow dozylnie.

Zgodnie z zaleceniami PGS leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u
wszystkich chorych na szpiczaka, u ktérych wystepujg wskazania do wigczenia
chemioterapii (objawowy szpiczak plazmocytowy), w tym uchorych bez
radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych. U chorych ze szpiczakiem
niewymagajgcym chemioterapii oraz u tych, u ktérych nie stwierdzono zmian
kostnych za pomocg MRI lub PET potagczonej z TK, obecnie nie zaleca sie
rutynowego stosowania bisfosfonianéw. Powinno sie natomiast rozwazy¢ wdrozenie
bisfosfonianéw u chorych z wysokim ryzykiem progresji do objawowego szpiczaka

plazmocytowego.
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U chorych z niewydolnoscig nerek zaleca sie stosowanie bisfosfonianow w
zredukowanych dawkach. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia hipokalcemii w
okresie leczenia bisfosfonianami wskazane jest monitorowanie stezenia wapnia w

surowicy.

Poniewaz u chorych leczonych bisfosfonianami istnieje zwiekszone ryzyko martwicy
kosci szczeki, w celu prewencji tego powiktania, wskazane jest podczas leczenia
bisfosfonianami wyleczenie wszystkich ognisk prochnicy zebow przed rozpoczeciem
terapii, prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku zabiegéw
stomatologicznych, unikanie niekoniecznych zabiegobw stomatologicznych i
wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce przed inwazyjnymi zabiegami

stomatologicznymi i do 3 miesiecy po tych zabiegach.

Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie ustalony. Uwaza sie, ze
najkorzystniejsza jest terapia bezterminowa. Natomiast u chorych, ktérzy osiggneli
catkowitg remisje szpiczaka i byli leczeni bisfosfonianami przez dwa lata, mozna
rozwazyC przerwanie leczenia lub zmniejszenie czestotliwosci lub dawki
bisfosfonianéw. W przypadku nawrotu choroby wskazane jest ponowne rozpoczecia

podawania bisfosfonianow.

Polska Unia Onkologii w ramach leczenia antyosteolitycznego u chorych na

szpiczaka mnogiego zaleca stosowanie nastepujgcych bisfosfoniandw:

e kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w 4-godzinnym wlewie co

4 tygodnie lub 30 mg podawany dozylnie w 2-godzinnym wlewie co 1 tydzien;

e kwas klodronowy 1 600-2 400 mg/dobe (2-3 x800 mg podawany doustnie

przez dtuzszy czas);

e kwas zoledronowy 2-8 mg podawany dozylnie w 15-30 minutowym wlewie co

4 tygodnie.

U chorych z rakiem piersi PUO zaleca stosowanie bisfosfonianédw w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnych przerzutéw do kosci i zwigzanych z nimi

powiktan, a takze zmniejszenia nasilenie bdélu i poprawy jakosci zycia chorych.

PUO zaleca w tej grupie chorych nastepujgcy sposéb dawkowania bisfosfoniandw:
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e kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w co najmniej 90-minutowym

wlewie co 28-42 dni lub 60 mg podawany dozylnie co 21 dni;

e kwas klodronowy 1500 mg dozylnie, wlew co najmniej 2-godzinny co 28-42 dni

lub 1600 mg doustnie (w 1-2 dawkach) codziennie;
e kwas zoledronowy 4 mg podawany dozylnie, wlew 15-minutowy co 28-42 dni.

Zgodnie z wytycznymi PUO bisfosfoniany nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z
preparatami wapnia i witaming D i jesli to mozliwe, nalezy je tgczy¢ z leczeniem
przyczynowym. Giéwnym przeciwwskazaniem do podania bisfosfonianow jest
niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny >3,0 mg/dl). Podczas stosowania tych
lekdbw zalecana jest, w odstepach 2-3 miesiecznych, ocena stezenia kreatyniny i

stanu kosci szczeki.

Zgodnie z tymi wytycznymi zaleca sie u chorych z rakiem piersi, zwtaszcza u tych z
przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw ze wzgledu na niewydolno$é
nerek, stosowanie denosumabu w dawce 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji
podskornej, poniewaz w przypadku denosumabu nie ma potrzeby modyfikowania
dawki w niewydolnosci nerek. W czasie przyjmowania denosumabu zalecana jest

dodatkowa suplementacja wapniem i witaming D.

Szczegdtowy opis zaleceh przedstawionych w odnalezionych dokumentach

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Zalecenia dotyczace postepowania w zapobieganiu powikianiom kostnym u chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym z przerzutami osteolitycznymi

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii*

Szpiczak plazmocytowy (mnogi)

PGS 2013 [62]

Bisfosfoniany to grupa lekéw o najlepiej udokumentowanym dziataniu zapobiegawczym, opdzniajgcym wystgpienie i redukujacym liczbe powikian kostnych a
takze hiperkalcemii. Leki te zmniejszajg resorpcje kostng poprzez hamujgce dziatanie na osteoklasty.

Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianéw:
e kwas zoledronowy w dawce 4 mg podawany dozylnie co 3-4 tygodnie jako leczenie z wyboru w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego czasu
przezycia chorego w stosunku do kwasu klodronowego;
e kwas pamidronowy 30-90 mg podawany dozylnie co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze dawki 30 lub 60 mg sg réwnie skuteczne, co dawka 90 mg kwasu
pamidronowego, natomiast mogg wigzac si¢ z mniejszg czegstoscig dziatan niepozadanych.
Kwas pamidronowy powoduje poréwnywalng redukcje powiktan kostnych jak kwas zoledronowy, jednak nie wykazano jego wptywu na czas
przezycia chorych;
e kwas klodronowy 1 600 mg/dziennie (2 x800 mg) podawany doustnie przez dtuzszy czas. Jest on zalecany tylko u chorych, ktérzy nie moga
przyjmowac bisfosfoniandw dozylnie.
Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zalecane jest dodatkowe stosowanie doustne wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronowego
takie postepowanie prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchianianie leku.

Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u wszystkich chorych na szpiczaka, u ktérych wystepujg wskazania do wigczenia chemioterapii (objawowy
szpiczak plazmocytowy), w tym u chorych bez radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych. U chorych, u ktdrych nie stwierdzono zmian kostnych za
pomocg magnetycznego rezonansu jgdrowego lub pozytonowg tomografig emisyjng potgczong z tomografig komputerowa, korzys$¢ z leczenia
bisfosfonianami nie jest pewna.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfoniandw u chorych ze szpiczakiem niewymagajgcym
chemioterapii: gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy.
Wydaje sie, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianéw u chorych z wysokim ryzykiem progresji do objawowego szpiczaka plazmocytowego.

U chorych z niewydolnoscig nerek zaleca sie duzg ostroznos¢ i stosowanie bisfosfonianéw w zredukowanych dawkach.
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii*

Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwiekszone ryzyko martwicy kosci szczegki. W celu prewenciji tego powiktania wskazane jest:
e ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa wszystkich ognisk préchnicy zebdw przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami;
e prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku zabiegdéw stomatologicznych;
e unikanie niekoniecznych zabiegéw stomatologicznych podczas leczenia bisfosfonianami, wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce przed i
do 3 miesiecy po inwazyjnych zabiegach stomatologicznych.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia hipokalcemii w okresie leczenia bisfosfonianami wskazane jest monitorowanie stgzenia wapnia w surowicy.

Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie jest dokladnie ustalony. Na podstawie aktualnych badan, uwaza sie, ze najkorzystniejsza jest terapia
bezterminowa. Natomiast u chorych, ktérzy osiagneli catkowitg remisje szpiczaka i byli leczeni bisfosfonianami przez dwa lata, mozna rozwazy¢ przerwanie
leczenia lub zmniejszenie czestotliwosci lub dawki bisfosfonianéw. W przypadku nawrotu choroby wskazane jest ponowne rozpoczecia podawania
bisfosfonianéw.

PUO 2012 [64]

W ramach leczenia antyosteolitycznego zaleca sie:

e  kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w 500 ml 0,9% NaCl w 4-godzinnym wlewie co 4 tygodnie lub 30 mg podawany dozylnie w 500 ml
0,9% NaCl w 2-godzinnym wlewie co 1 tydzien;

e kwas klodronowy 1600-2400 mg/d. (2-3 x800 mg podawany doustnie przez dtuzszy czas);

e kwas zoledronowy 2-8 mg podawany dozylnie w 50 ml 0,9% NaCl w 15-30 minutowym wlewie co 4 tygodnie.

Rak piersi

PUO 2013 [63]

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kosci zmniejszajg ryzyko wystapienia kolejnych przerzutéw do kosci i zwigzanych z nimi powiktan, a
takze zmniejszajg nasilenie bolu i wptywajg na poprawe jakosci zycia chorych.

W leczeniu przerzutéw do kosci bisfosfoniany nalezy stosowac w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D. Gtéwnym przeciwwskazaniem do podania
bisfosfonianéw jest niewydolnos$é nerek (stezenie kreatyniny >3,0 mg/dl). Jesli to mozliwe, bisfosfoniany nalezy tagczy¢ z leczeniem przyczynowym. Podczas
stosowania tych lekéw nalezy w odstepach 2-3 miesiecznych ocenia¢ stezenie kreatyniny i stan kosci szczeki.

Zaleca sie nastepujacy sposob dawkowania:

e kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w co najmniej 90 minutowym wlewie co 28-42 dni lub 60 mg podawany dozylnie co 21 dni;

e kwas klodronowy 1500 mg dozylnie, wlew co najmniej 2-godzinny co 28-42 dni lub 1600 mg doustnie (w 1-2 dawkach) codziennie;

e kwas zoledronowy 4 mg podawany dozylnie, wlew 15-minutowy co 28-42 dni.
Denosumab — monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw ligandowi receptora RANK, zmniejsza ryzyko i opdznia wystepowanie powiktan kostnych w
poréwnaniu z zoledronianem, ale bez istotnych réznic pod wzgledem czasu przezycia. Podczas stosowania denosumabu czesciej niz w przypadku
zoledronianu wystepuje hipokalcemia, natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki w niewydolnosci nerek. Z tego powodu denosumab moze by¢
rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek. Denosumab nalezy kojarzy¢ z preparatami
wapnia i witaming D. Dawkowanie 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskorne;.

*nie przedstawiono informacji o poziomie rekomendacji;
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [62, 64, 63]
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3.8.4. Rekomendacje polskie dotyczace finansowania

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekow
stosowanych w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym przeszukano strone internetowg AOTM (Agencja Oceny

Technologii Medycznych?®).

Odnaleziono Rekomendacje Prezesa AOTM dotyczacg denosumabu (Xgeva)
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci [1].

Denosumab uzyskat negatywng rekomendacje. Prezes AOTM, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, zarekomendowat usuniecie go z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej, ze
wzgledu na brak potwierdzonej mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia
chorych. W rekomendacji wskazano ponadto na konieczno$¢ przeprowadzenia
dalszych badan potwierdzajgcych wyzszg skuteczno$¢ denosumabu w stosunku do

innych, juz stosowanych technologii medycznych.

Nie odnaleziono dokumentéw swiadczacych o podejmowaniu przez AOTM oceny

innych lekéw w analizowanym wskazaniu.

4. Interwencja — kwas zoledronowy (Zoledronic acid

Actavis)

Produkt leczniczy (produkt generyczny) Zoledronic acid Actavis zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20 kwietnia 2012 roku [19, 104]. Podmiotem
odpowiedzialnym jest Actavis Group PTC ehf. Produkt leczniczy Zoledronic acid
Actavis dostepny jest w postaci koncentratu 4 mg/5 ml do sporzgdzania roztworu do

infuzji. Jedna fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 4 mg kwasu zoledronowego

® nie uwzgledniano dokumentéw dotyczgcych wytgcznie nowotworéw z przerzutami innymi niz
osteolityczne
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(w postaci jednowodzianu). Jeden mililitr koncentratu zawiera 0,8 mg kwasu

zoledronowego (w postaci jednowodzianu) [104].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) kwas zoledronowy
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki stosowane w leczeniu choréb koéci,
bisfosfoniany, kod ATC: M05B A08 [104].

4.1. Dziatanie leku

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkanke kostna.
Jest on inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty. Selektywne dziatanie
bisfosfonianow na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzgcy do zaburzenia
aktywnosci osteoklastow pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych
badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci
nie wptywajgc negatywnie na tworzenie, mineralizacje oraz wiasciwosci mechaniczne
tkanki kostnej. Poza silnym dzialaniem hamujgcym resorpcje kosci, kwas
zoledronowy ma takze liczne wiasciwosci przeciwnowotworowe, ktére mogg wptywaé
na jego o0golng skuteczno$¢ w leczeniu przerzutow nowotworowych do ko$ci.

W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujgce wtasciwosci:

e in vivo. hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia
mikrosrodowisko szpiku kostnego, powodujgc zmniejszenie podatnosci szpiku
na wzrost komorek nowotworowych, dziatanie antyangiogenne i dziatanie
przeciwbdélowe;

e in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie
cytostatyczne 1 proapoptotyczne dotyczgce komorek nowotworowych,
synergizm dziatania cytostatycznego z innymi lekami przeciwnowotworowymi,

dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne [104].
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4.3. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis jest zarejestrowany w nastepujgcych

wskazaniach:

e zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne kregow, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia
wywotana chorobg nowotworowg) u dorostych chorych z zaawansowanym

procesem nowotworowym z zajeciem Kosci;

e leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg u dorostych chorych
[104].

4.4. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis musi by¢ przepisywany i podawany chorym
wylgcznie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekow z

grupy bisfosfonianéw [104].

Dorosli i chorzy w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom  kostnym u  chorych
Zz zaawansowanymi nowotworami z przerzutami do kosci wynosi 4 mg kwasu

zoledronowego, co 3 do 4 tygodnie [104].

Chorzy powinni takze otrzymywacC doustng suplementacje preparatami wapnia

w iloéci 500 mg/dobe oraz witaming D w ilosci 400 j.m./dobe [104].

Podejmujgc decyzje o leczeniu chorych z przerzutami do kosci w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym, nalezy uwzglednié¢, ze poczatek dziatania leku wystepuje po 2-
3 miesigcach [104].

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Rozpoczynajgc terapie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis u chorych ze

szpiczakiem mnogim lub z przerzutami guzéw litych do kos$ci, nalezy oznaczy¢
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stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyniny. Klirens kreatyniny oblicza sie
na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta.
Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis nie jest wskazany do stosowania u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w
tej populacji jako wartos¢ klirensu kreatyniny <30 ml/min. W badaniach klinicznych z
produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis wylgczono z leczenia chorych, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 mikromol/l lub 3,0 mg/dl. U
chorych z przerzutami do kosci i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, definiowanymi w tej populacji na
podstawie wartosci klirensu kreatyniny od 30 do 60 ml/min, zaleca sie nastepujgce

dawkowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis [104].

Tabela 10.
Dawkowanie kwasu zoledronowego w zaleznosci od klirensu kreatyniny
Klirens kreatyniny przed leczeniem (ml/min) Zalecar;:)g %v:::isgoccii:l:gtlae‘zzﬁlczego
>60 4,0 mg kwasu zoledronowego
50-60 3,5 mg* kwasu zoledronowego
40-49 3,3 mg* kwasu zoledronowego
30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

*dawki obliczano przyjmujac, ze docelowe wartosci pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu (AUC, ang. Area Under the Curve) wynoszg 0,66 (mg/godz./l) (klirens
kreatyniny=75 ml/min). Uwaza sie, ze podanie mniejszych dawek chorym z zaburzeniami czynnosci
nerek pozwoli osiggnac takie same wartosci AUC, jak u chorych z klirensem kreatyniny 75 ml/min.
Zrodto: opracowanie wiasne [104].

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, przed podaniem
kazdej nastepnej dawki nalezy oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie
nalezy przerwac, jesli czynnos¢ nerek ulegnie pogorszeniu. W badaniach klinicznych

pogorszenie czynnosci nerek definiowano w nastepujgcy sposob:

e dla chorych 2z prawidlowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia (<1,4 mg/dl lub <124 mikromol/l), wzrost o 0,5 mg/dI
lub 44 mikromol/l;

e dla chorych z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia (>1,4 mg/dl lub >124 mikromol/l), wzrost o 1,0 mg/dI
lub 88 mikromol/l [104].
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W  badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis tylko wtedy, gdy stezenie kreatyniny powrécito do zakresu
wartosci wyjsciowej + 10%. Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis
nalezy wznowi¢, podajgc takg samg dawke, jakg podawano w chwili przerwania
terapii [104].

Sposoéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, nastepnie rozcienczony w 100 ml, nalezy podawac¢ w pojedyncze;j

infuzji dozylnej trwajgcej przynajmniej 15 minut [104].

U chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaleca sie
stosowanie zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego. Sposob przygotowania

zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis [104].
Pobra¢ odpowiednig objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:

e 4,4 mldladawki 3,5 mg;
e 4.1 mldladawki 3,3 mg;
e 3,8 ml dla dawki 3,0 mg [104].

Pobrany koncentrat nalezy nastepnie rozcienczy¢ w 100 ml jatowego roztworu
0,9% w/v NaCl lub w 5% w/v roztworze glukozy. Dawka leku musi by¢ podana

w jednorazowej infuzji dozylnej, trwajgcej nie krocej niz 15 minut [104].

Nie wolno miesza¢ koncentratu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis
z roztworami do infuzji zawierajgcymi wapn lub inne kationy dwuwartosciowe, takimi
jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i nalezy go podawac jako pojedynczg

dawke dozylng przez oddzielng linie infuzyjng [104].

Przed podaniem i po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis chorzy

muszg by¢ odpowiednio nawodnieni [104].
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania kwasu zoledronowego

Kwas zoledronowy znajduje sie w Wykazie refundowanych lekdow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na dzien 1 listopada 2013 r. (Zatgcznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym oraz Zatgcznik C.68: Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), regulowanym Obwieszczeniem

MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Kwas zoledronowy jest zatem w petni finansowany (Zatgcznik C.68) oraz
finansowany za odptatnoscig ryczattowg (Zatgcznik A1) u chorych na
zaawansowanego hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami do

kos¢ca w zapobieganiu powiktaniom kostnym.

Kwas zoledronowy nie jest aktualnie finansowany w analizowanej populacji

docelowej, niemniej w przypadku objecia go finansowaniem ze srodkéw publicznych

najprawdopodobniej bedzie finansowany I
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W ponizszej tabeli (Tabela 13) przedstawiono produkty lecznicze zawierajgce kwas
zoledronowy znajdujgce sie na Wykazie lekow refundowanych wraz z informacijg
o grupie limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng detaliczng/hurtowg (w zaleznosci od
danych przedstawionych w Zatgcznikach do Obwieszczenia), wartoscig limitu

finansowania i poziomem odpfatnosci.
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Tabela 13.

Ceny refundowanych preparatéw kwasu zoledronowego (Zatacznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym oraz
Zatacznik C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)

Substancja Zawartos¢ Urzedowa cena Cena Wartos¢ limitu Poziom
Nazwa, posta¢, dawka leku - Grupa limitowa detaliczna/Cena finansowania o
czynna opakowania zbytu [PLN] hurtowa [PLNJ* [PLN] odptatnosci

Zalacznik A1:

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Fayton, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 270,00 305,86 305,86
roztworu do infuzji, 4 mg/5ml
Symdronic, koncentrat do sporzadzania ' ,
roztworu do infuzji, 4 mg/5ml 1 fiol. 146.3, Leki 270,00 305,86 305,86
stosowane w
Zoledronic Acid Actavis, koncentrat do chorobach kosci
Acidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. (5 ml) — bisfosfoniany 306,37 344,40 305,86 czat
zoledronicum 4 mg/5ml do podawania Y
jelit -
Zoledronic Acid Polpharma, koncentrat pozajcle(\lNc;vSvego
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. (5 ml) zoledronowy 319,14 357,94 305,86
4 mg/5ml
Zomikos, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 42552 47071 305,86

roztworu do infuzji, 4 mg/5ml

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym z

Zalacznik C:

akresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Fayton, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 4 mg/5ml 1fiol. (5 mi) 1117.0, 270,00 286,20 286,20
Acidum bisfosfoniany — bezplat
zoledronicum Zoledronic Acid Actavis, koncentrat do kwas ezpiaine
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. (5 ml) zoledronowy 306,37 324,75 286,20

4 mg/5ml
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Substancja Zawartos¢ Urzedowa cena Cena Wartosc¢ limitu Poziom
czynna Nazwa, postac¢, dawka leku opakowania Grupa limitowa zbytu [PLN] detaliczna/Cena finansowania odplatnosci
hurtowa [PLNJ* [PLN]
Zoledronic Acid Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 4 fiol. (5 ml) 1225,5 1299,03 1144,8
mg/5ml
Zoledronic Acid Polpharma, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 319,14 338,29 286,20
mg/5ml
Zomikos, koncen.trat qQ sporzadzania 1 fiol. 425,52 451,05 286,20
roztworu do infuzji, 4 mg/5ml
*Zatgcznik A1 — cena detaliczna, Zatgcznik C — cena hurtowa;

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [54] i Obwieszczenie MZ o sprostowaniu biedu [55]
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7. Przeglad systematyczny

7.1.  Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.

Dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne), przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa kwasu zoledronowego
i komparatoréw przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacii
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) oraz Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych
po selekcji abstraktow oraz wystgpiono z prosbg do Zamawiajgcego o udostepnienie
raportu PSUR (ang. periodic safety update report — okresowy raport

o bezpieczenstwie).

83



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty
osteolityczne - analiza kliniczna

N

2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The
Cochrane Library oraz w bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (JJflf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto
na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 7.3.2.17.4.2.

N

3. | etap przegladu —opracowania wtérne

N

3.1.  Strategia wyszukiwania

84



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty
osteolityczne - analiza kliniczna

7.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczano opracowania wtdrne (przeglady systematyczne*
z metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [71]). ktore

zostato ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:
e populacja dorosli chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym przerzuty osteolityczne®;
e interwencja: kwas zoledronowy podawany w 15-minutowym wlewie

(dawkowanie: 4 mg, co 3-4 tyg.)%;

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub
bez metaanalizy), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

4 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.]. Konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie
zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub
jakosciowa synteza wynikéw badan;

® nie uwzgledniano przegladéw dotyczgcych jedynie raka gruczotu krokowego; uwzgledniano
natomiast chorych z przerzutami mieszanymi;

6 wigczano takze przeglady, w ktdrych nie podano informacji o dawkowaniu oraz jesli ZOL podawany
byt w formie 5-minutowego wlewu, zgodnie z wczesniejszym schematem dawkowania;
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na

wczesnego raka;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

N

.3.3. Badania wiaczone
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N

4. Il etap przegladu — badania pierwotne

N

4.1. Strategia wyszukiwania
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u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty
osteolityczne - analiza kliniczna

7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

e populacja: dorosli chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym

obejmujgcym przerzuty osteolityczne’;

e interwencja: kwas zoledronowy podawany w 15-minutowym wlewie

(dawkowanie: 4 mg, co 3-4 tyg.)8;

e komparator®:

" nie uwzgledniano badan dotyczgcych jedynie raka gruczotu krokowego; uwzgledniano natomiast

chorych z przerzutami mieszanymi

8 wigczano takze badania, w ktérych nie podano informacji o dawkowaniu oraz jesli ZOL podawany byt
w formie 5-minutowego wlewu, zgodnie z wczesniejszym schematem dawkowania

o wigczano takze badania, w ktérych nie podano informacji o dawkowaniu;
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punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych

tekstow nie stosowano zadnych ograniczen;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenhstwa),
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; badania

opublikowane w postaci petnotekstowe;.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, np. chorzy na

wczesnegdo raka;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

komparator: niezgodne z zatozonymi w Rozdziale 5, inny niz wyzej
wymieniony;

punkty konncowe: nie dotyczy'®;

metodyka: przeglady niesystematyczne, badania jednoramienne, opisy

przypadkow, opracowania poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski'’.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast

zgodnie z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji

dotyczgcych bezpieczenstwa nalezy przeszukac bazy dodatkowe.

Kryteria wiaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych,

uwzglednianych w uzupetniajacej analizie bezpieczenstwa:

populacja:

10 punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw ani petnych
tekstéw, jesli w analizie oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

" wigczano badania, w ktérych uczestniczyto tgcznie powyzej 10 chorych;
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o dorosli chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym

przerzuty osteolityczne';

e interwencja:
o kwas zoledronowy podawany w 15-minutowym wlewie (dawkowanie:

4 mg, co 3-4 tyg.)";

e punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

e metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw, publikacje w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim, opracowania opublikowane w postaci

petnotekstowej;
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych,
uwzglednianych w uzupetniajacej analizie bezpieczenstwa:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na

wczesnego raka;

"2 nie uwzgledniano badan dotyczacych jedynie raka gruczotu krokowego; uwzgledniano natomiast
chorych z przerzutami mieszanymi;

A wigczano takze przeglady, w ktérych nie podano informacji o dawkowaniu oraz jesli ZOL podawany
byt w formie 5-minutowego wlewu, zgodnie z wczesniejszym schematem dawkowania;
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty

koncowe dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inna niz wyzej wymienione.

7.4.3. Badania wigczone
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cooka
[15]. Wszystkie przeglady wtaczone do analizy, zgodnie z tymi kryteriami, zostaty
zakwalifikowane jako systematyczne, tj. otrzymaty co najmniej 4 punkty na 5
mozliwych do uzyskania. W zatgczniku 18.5 (Tabela 115) przedstawiono opis

zastosowanych kryteriéw.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [31]. Badania

obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa

~—"

[83], a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS, jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [67]. W zatgczniku 18.8 przedstawiono
wzory skal (Tabela 116, Tabela 117, Tabela 118).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegéinych punktéw koncowych
oceniono w skali GRADE [23] (Tabela 119 w zatgczniku 18.8).

N

6. Analiza statystyczna
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N

8. Charakterystyka witgczonych badan pierwotnych
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7.8.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z zaawansowanym procesem

nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.
Analizie poddano punkty koncowe oceniajgce:

e liczbe chorych z SRE;

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolny od progresji choroby;
e zmiane stanu sprawnosci w skali ECOG;

e czas do wystgpienia pierwszego SRE;

e analize ryzyka rozwoju SRE;

e roczny wskaznik chorobowosci kostnej (SMR, ang. skeletal morbidity rate);
¢ Srednie nasilenie bolu;

e odpowiedz na leczenie;

e wyniki badan laboratoryjnych;

e czestosc¢ wystepowania zgondw;

o profil bezpieczenstwa.

Wedilug Cochrane Handbook [27] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozgdane.
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punktéw koncowych (Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20) oraz ich definicje (Tabela 21).

Zestawien dokonano w podziale ze wzgledu na metodyke badan oraz komparator.
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Tabela 18.
Charakterystyka punktéw koncowych uwzglednionych w analizie na podstawie badan wiagczonych dla poréwnania ZOL vs
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*lub ostatni dostepny pomiar;
**analizowany w ramach oceny bezpieczenstwa;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 19.

Charakteristika punktow kor’rcowich uwzglednionych w analizie na podstawie badan wigczonych dla poréwnania ZOL vs
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Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 20.
Charakteristika punktow koncowych uwzglednionych w analizie na podstawie badan wigczonych dla poréwnania ZOL vs
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*lub ostatni dostepny pomiar;
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 21.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej, punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonego do

analizy
:
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7.8.2. Ocena homogenicznosci

W powyzszych rozdziatach przedstawiono szczegdétowg charakterystyke witgczonych
do analizy badan, uwzgledniajgc opis metodyki, populacji, interwencji oraz punktéw

koncowych.

Sposrod wszystkich odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan

ocenie homogenicznosci poddano:
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OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA
KWASU ZOLEDRONOWEGO NA PODSTAWIE
BADAN RANDOMIZOWANYCH

=

celu przeprowadzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu
zoledronowego wzgledem komparatoréw przeprowadzono szczegdétowg analize
trzech badan randomizowanych odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego:
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Tabela 22

Liczba chorych z co najmniej jednym SRE bez uwzglednienia HCM oraz chorych wymagajacych napromieniania kosci na
podstawie badania I

-
|
|
|
I

I
I [
- -
[ ] *
mm n ol

*wynik w populacji ITT;
Zrodto: opracowanie wiasne
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13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych

13.3.1. Kwas zoledronowy

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania

niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Zoledronic acid Actavis [104].

Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
produktem Zoledronic acid Actavis

Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Niedokrwistos$¢ Czesto
Zaburzenia krwi i ukladu . . -
chlonnego Trombocytopenia, leukopenia Niezbyt czesto
Pancytopenia Rzadko
Zaburzenia ukladu Reakcja nadwrazliwosci Niezbyt czgsto
immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Niepokéj, zaburzenia snu Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne
Splatanie Rzadko
Bol gtowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia
smaku, zmniejszenie czucia, przeczulica, Niezbyt czesto

drzenie, sennos$¢

Zapalenie spojowek Czesto

Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i

Zaburzenia w obrebie oka zapalenie oczodotu Niezbyt czgsto

Zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie

nadtwardowki Bardzo rzadko

Nadcisnienie, niedocisnienie, migotanie

. przedsionkéw, niedocisnienie objawiajgce Niezbyt czesto
Zaburzenia serca sie omdleniem lub zapascig sercowa
Bradykardia Rzadko
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Dziatania niepozagdane

Czestosc
wystepowania

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢, kaszel, skurcz oskrzeli

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudno$ci, wymioty, brak taknienia

Czesto

Biegunka, zaparcie, bdle brzucha,
niestrawnos¢, zapalenie jamy ustne;j,
suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia skoéry i tkanki

Swigd, wysypka (w tym wysypka
rumieniowata i grudkowata), wzmozona

Niezbyt czesto

podskornej potliwosé
. . Bole kosci, bole migsni, bole stawdw, Crest
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe uogaliniony bl zgsto
i tkanki tacznej
Skurcze migsni, martwica kosci szczeki* Niezbyt czesto
Zaburzenie czynnosci nerek Czesto
Zaburzenia nerek i drog : — :
moczowych Ostra nlewydol!'losc nerek, krwiomocz, Niezbyt czesto
biatkomocz
Gorgczka, objawy grypopodobne (w tym
zmeczenie, dreszcze, zte samopoczucie i Czesto
zaczerwienienie)
Zaburzenia ogélne i stany Ostabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w
w miejscu podania miejscu podania (w tym bdl, podraznienie,
obrzmienie, stwardnienie), bdle w klatce .
Niezbyt czesto

piersiowej, zwigkszenie masy ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrzgs anafilaktyczny,
pokrzywka

Badania diagnostyczne

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Zwiekszenie stezenia kreatyniny i mocznika
we krwi, hipokalcemia

Czesto

Hipomagnezemia, hipokaliemia

Niezbyt czesto

Hiperkaliemia, hipernatremia

Rzadko

*Na podstawie badan klinicznych z oceng mozliwych przypadkéw martwicy kosci szczeki. Poniewaz
zgtoszenia te nie sg wolne od wptywu innych czynnikdw, rzetelna ocena zwigzku przyczynowego z
ekspozycjg na produkt leczniczy nie jest mozliwa

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zoledronic acid
Actavis [104]

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

zarejestrowanych wskazaniach nalezg: zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci

257



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty
osteolityczne — analiza kliniczna

szczeki, reakcja ostrej fazy, hipokalcemia, zdarzenia niepozgdane w obrebie oczu,

migotanie przedsionkow, anafilaksja.
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15. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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16.2. Poréwnanie ZOL [|IIEGBG
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18. Zalaczniki
18.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 106
Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne dla w kwasu zoledronowego w populacji

docelowej
- |l

m Gy s . e
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nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne — analiza kliniczna

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2013 r.
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18.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 107.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan
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RI[ITEREEN. |

11

Zrédfo: opracowanie wiasne

18.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych
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Tabela 108.

Strategia wyszukiwania i liczba trafien w bazie Embase

= r— B

L =

H . I

H . I

H I I

Data wyszukiwania: 30.09.2013 r. Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 109.

Strategia wyszukiwania i liczba trafien w bazie Medline

= — N

-+ =
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I H

Data wyszukiwania: 30.09.2013 r.
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 110.
Strategia wyszukiwania i liczba trafien w bazie The Cochrany Library

Data wyszukiwania: 30.09.2013 r.
Zrodto: opracowanie wiasne

18.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 111.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w
bazach dodatkowych
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*wyszukiwarka uniemozliwia wyszukiwanie z wykorzystaniem operatorow Boole’a, w zwigzku z czym
konieczne byto ograniczenie stéw kluczowych do jednego;

**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa;

Zrédto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 23.10.2013 r.
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18.5. Charakterystyka i wnioski z przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 112.
Wyniki i wnioski autoréw przegladéw systematycznych
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Zrodto: opracowanie wiasne
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18.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy
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18.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 113.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — | etap

A
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 114.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

HLANIEL

Zrodto: opracowanie wiasne
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18.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 115.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania
dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 116.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wkasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 117.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 118.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b) zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemne;j
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé¢

1) Poréwnywalnos$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy
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a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt korcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie

3) Poprawnos¢ obserwac;ji kohort

a) peina obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (proszg wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 119.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwigkszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 120.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii1
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT

B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

préba kliniczna z randomizacjg?;

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

Badanie eksperymentalne e proba kliniczna z pseudorandomizacja;
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
lic . S 3.
préba kliniczna bez randomizacji;
Przeglad systematyczny badan
A . ’
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
B badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa nc badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z rownoczasowg grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
HE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4;
IvB Seria przypadkéw - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow \") kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldow ekspertow;

"Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

® Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

° Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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Tabela 2

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8

Tabela 9.

Odsetki chorych z poszczegélnymi nowotworami, u ktérych
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