ANALIZA RACJONALIZACYJNA

KWAS ZOLEDRONOWY (ZOMIKOS®) W PREWENCJI
POWIKLAN KOSTNYCH U PACJENTOW
Z ZAAWANSOWANYM, HORMONOOPORNYM RAKIEM

Wersja 1.00




Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiktan kosinych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonooparnym rakiem gruczotu krokowego przerzulami do kosci

|||1 "

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czeéciach jak réwniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majatkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostala sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Vipharm S.A.

Ul. A. i F. Radziwitiow 9
05-850 Ozaréw Mazowiecki

Zamawiajgcego reprezentowat:

B it 22 Strona 2



Kwas zoledronowy (an1uk05:'}w prewencji powiklan kestnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokewego przerzutami do kosci

SPIS TRESCI

OB ZOZONIG cvvvassiwianiumonvuismus st iawinm s o O SV T B R T s s s v 5
1. Col ANAIIZY woisainisnisaiiisniios s i m s e oriaus 5oasaa 4504054549747 72s s ayame Les smesmna FRTSRRA AR SERARRN AR SRR RS 6
2. Charakterystyka preparatu ZOmMiKOS®.......cccconiiinsimmmisnmnsnimmismsismsimissss s sssssssesssssessss 6
3. Wydatki ptatnika zwigzane z refundacja preparatu 4o 111100 T S 8
4. Oszczednosci platnika pozwalajace na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacja

PIEPATAtU ZOMIKOS T uuuiiisisiisissssiasissessssssssssssesssssssssssssessssessesessesssssessensesssensesssseassasssesessmseassseseens 10

POOSUIMOWAIIE ..iivieiiiisieicssseenssrss s ssssesssssmsessssresssrssssssssnssssnrenssinssesssant s s snbtas s s sansssasnsnssssssstnnsmiannnnn 13
Lo 13
L] 61T T T - S 14
OIS IO s cvsavunivminensnsassin i svirusun s cvie camya s 5533 o3 s A 4 V0 4 B R SR 16
Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na minimalne wymagania Ministerstwa

B200 . L Strona 3



Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powikian koslnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego przerzutami do kosci

INDEKS SKROTOW

ChPL

DDD

PDD

RSS

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Zdefiniowana dawka dzienna
(Defined daily dose)

Przepisywana dawka dobowa
(Prescribed daily dose)

Instrument podziatu ryzyka
(Risk sharing scheme)
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Kwas zoledronowy (Zomikos®™) w prewencji powiklan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego przerzutami do kosci

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajacych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
ze $rodkow publicznych kwasu zoledronowego (Zomikos®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentow
z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Proponowane zrddta oszczednosci
Glowne zrodia oszczednosci pozwalajace na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg Zomikos® stanowié

heda;

Wyniki

taczne dodatkowe wydatki (wydatki inkrementalne) platnika publicznego zwiazane z finansowaniem Zomikos®

wyniosa | . Moga one zostaé
pokryte z oszczednosci piatnike |

Whioski

Dodatkowe wydatki platnika publicznego zwigzanie z refundacjg Zomikos® pokryte moga zostaé w calosci z

oszezednosci platnika | N P O 5 (e |
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CEL ANALIZY

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajacych na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych kwasu zoledronowego (Zomikos®) w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego

z przerzutami do kosci.

CHARAKTERYSTYKA PREPARATU ZOMIKOS®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany, kwas
zoledronowy (ATC: MO5BAO0S).

Mechanizm dziatania: kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkanke
kostng. Selektywne dziatanie bisfosfoniandw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. Kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wplywajac negatywnie
na tworzenie, mineralizacje oraz wiasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Poza silnym dziataniem
hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wlasciwosci przeciwnowotworowe,
ktére mogg wplywaé na jego ogdlng skutecznoé¢ w leczeniu przerzutdéw nowotworowych do kosci.
W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wiasciwosci:

e in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku
kostnego, powodujgc zmnigjszenie podatnosci szpiku na wzrost komdrek nowotworowych,
dziatanie antyangiogenne i dzialanie przeciwhotlowe; [1]

o jn vifro: hamowanie proliferacji osteoblastéw, bezposrednie dzialanie cytostatyczne
i proapoptotyczne dotyczgce komorek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dzialanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne. [1]

Wskazania do stosowania: wskazanie rejestracyjne kwasu zoledronowego (preparat Zomikos®)
obejmuje zapobieganie powikianiom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje koéci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowa) u dorostych
pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci oraz leczenie hiperkalcemii

wywotanej chorobg nowotworowsg u doroslych pacjentow. [1]

Dawkowanie i sposob podania: kwas zoledronowy nalezy podawac¢ w pojedynczej infuzji dozylnej,
trwajgcej nie krécej niz 15 minut. W zapobieganiu powikianiom kostnym u pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem koéci zalecana dawka wynosi 4 mg co 3 do
4 tygodni. Pacjenci powinni takze otrzymywac doustng suplementacje preparatami wapnia w ilosci

[EEE s s strona 6



Kwas zoledronowy (Zomikos' ) w prewencjl powiklan koslnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormencopornym rakiem gruczolu krokowego przerzulami do kosci

500 mg/dobe oraz witaming D w ilosci 400 j.m./dobe. Zalecana jednorazowa dawka w leczeniu
hiperkalcemii pochodzenia nowotworowego (stezenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwigzanego z albuminami = 12,0 mg/dl lub =3,0 mmol/l) to 4 mg kwasu zoledronowego. Jesli
u pacjentow z przerzutami do koéci (rozsiewem nowotworu do kosci) wystepujg zaburzenia czynnosci
nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, zaleca sie zmniejszenie dawki leku. Nie zaleca sie
podawania leku pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. [1]

Przeciwwskazania: zgodnie z ChPL do przeciwwskazan naleza: nadwrazliwos¢ na substancje

czynng, na inne bisfosfoniany lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg, karmienie piersia, [1]

Dzialania niepozadane: czestoS¢ poszczegdlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej
(Tabela 1). [1]

W ciggu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego moze wystgpi¢ reakcja ostrej fazy, ktorg okresla
sie terminem objawy grypopodobne lub objawy po podaniu dawki. Objawia sie¢ ona boélem koéci,
goraczkg, uczuciem zmeczenia, boélem stawow miesni oraz dreszczami. Objawy te zazwyczaj
ustepujg w ciggu kilku dni. [1]

Tabela 1.
Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane kwasu zoledronowego
Czestosé Dzialania niepozadane
Bardzo czgsto (= 1/10) Hipofosfatemia
Niedokrwistos¢, bél glowy, zapalenie spojowek, nudnosci, wymioty, brak taknienia, béle kosci,
Czesto béle migsni, bole stawéw, uogdiniony bél, zaburzenia czynnosci nerek, goraczka, objawy
(2 1100 do < 1/10) grypopodobne (w tym zmeczenie, dreszcze, zle samopoczucie i zaczerwienienie),

zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi, hipokalcemii

Trombocytopenia, leukopenia, reakcja nadwrazliwo$ci, niepokdj, zaburzenia snu, zawroty
glowy, parestezje, zaburzenia smaku, zmniejszenie czucia, przeczulica, drzenie, sennos¢,
niewyrazne widzenie, zapalenie twardéwki i zapalenie oczodolu, nadcisnienie, niedoci$nienie,
migotanie przedsionkéw, niedoci$nienie objawiajace sig omdleniem lub zapascia sercowa,
duszno$¢, kaszel, skurcz oskrzeli, biegunka, zaparcie, béle brzucha, niestrawnos$¢, zapalenie
jamy ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, $wigd, wysypka (w tym wysypka rumieniowata i
grudkowata), wzmozona potliwos¢, skurcze migséni gladkich, martwica kosci szczeki, ostra
niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, bialkomocz, oslabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w
miejscu podania (w tym bél, podraznienie, cbrzmienie, stwardnienie), béle w klatce piersiowe;j,
zwigkszenie masy ciala, reakcja anafilaktyczna/wstrzas anafilaktyczny, pokrzywka,
hipomagnezemia, hipokaliemia

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

Rzadko

(1110 000 do <1/1 000) Pancytopenia, obrzek naczynioruchowy, splatanie, bradykardia, hiperkaliemia, hipernatremia

Bardzo rzadko (<1/10 000) Zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardéwki

Rejestracja: pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie catej Unii
Europejskiej kwas zoledronowy (Zometa®) uzyskat w dniu 20 marca 2001 roku. [2] Preparat Zomikos
zostal dopuszczony do obrotu na terytorium Polski w lipcu 2012 r, [1]
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Kwas zoledronowy (Zomikos™) w prewencji powiklan koslnych u pacjentow z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego przerzulami do kosci

WYDATKI PLATNIKA ZWIAZANE Z REFUNDACJA PREPARATU
ZOMIKOS®

Zomikos® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Cene zbytu netto
Zomikos® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

Tabela 2.
Parametry cenowe preparatu Zomikos®
5 Cena zbytu Cena Cena
Zrédio Nazwa atte Kiirtowa* détaiiczna® Cena NFZ Cena pacjenta

* przy uwzglednieniu 6% marzy hurtowej, w nawiasie podana cena obowiazujaca po 1 stycznia 2014 uwzgledniajaca 5% marzg hurtowa
**art. 6 ust. 6 ustawy [3], art. 14 ust. 1 ustawy [3]

W badaniach wigczonych do przeprowadzonej analizy kliniczne;] [ R (3] dla poréwnania
kwasu klodronowego z BSC nie przeprowadzono oceny wplywu terapii na prewencje powiktan
kostnych. Wyniki dla poréwnania kwasu zoledronowego z BSC dowiodly natomiast istotne;
statystycznie przewagi ocenianej interwencji nad grupa kontrolng w odniesieniu do redukcji dowolnego
SRE, wskazujgc tym samym, ze kwas zoledronowy w przeciwienstwie do kwasu klodronowego nalezy
do terapii o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu powiktaniom kostnym we wnioskowane;
populaciji. [3] Przewage kwasu klodronowego nad BSC raportowano takze w odniesieniu do ztaman
objawowych oraz ztaman patologicznych (RR=0,75 Clgsy[0,59; 0,96], RR=0,59 Clgs4[0,39; 0,91]
i RR=0,73 Clgs%[0,56;, 0,95] odpowiednio dla nastepujacych punktéw kornicowych: SRE ogolem,
ztamania patologiczne i ztamania objawowe). [3] Kwas pamidronowy nie wykazywat znamiennej
statystycznie przewagi nad grupg kontrolng (BSC) w odniesieniu do zadnego z ocenianych zdarzer:
kostnych. [3]

Szczegdlowy opis przeprowadzonego oszacowania dotyczacego wydatkow zwigzanych z refundacjg

Zomikos® przedstawiono w analizie wplywu na budzet piatnika [4]. [ R R
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Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiklan kostnych u pacjentow z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego przerzutami do kosci

Tabela 3.

Kategoria kosztowa

I rok
[mnl zi]

Il rok
[min zi]

1l rok
[min zi]
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Kwas zoledronowy (Zr}mikm;’3 ) w prewencji powiklan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hermonoopormym rakiem gruczolu krokewego przerzutami do koscl

4, OSZCZEDNOSCI PLATNIKA POZWALAJACE NA POKRYCIE
WYDATKOW  ZWIAZANYCH Z REFUNDACJA PREPARATU
ZOMIKOS®

Gléwne zrodia oszczednosci pozwalajace na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg Zomikos®
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Kwas zoledronowy (Zomikos™) w prewenci powiklan koslnych u pacjentow z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krekowego przerzulami do kosci
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Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiklar kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego przerzutami do kosci
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Kwas zoledronowy (Zomikos™) w prewenci powiklar koslnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego przerzutami do kosci
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Kwas zoledronowy (Zomikos") w prewencji powikan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hermonoopornym rakiem gruczolu krokowego przerzutami do kosci

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE

NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 8.

WZGLEDU

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy

racjonalizacyjnej

Wymaganie Rozdziat StronalTabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zlozenia
wriiosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz TAK _
poziomu | sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.
§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:
1. przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz. 4 str. 10
dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan
1. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 3, 4, dokument str. 8. 10
oszacowan (...) Excel — arkusz ,Dane” S
2. wyszczegblnienie wszystkich zatozer, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowarn (...) Rozdz. 4 &tr. 10
3. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich Zalgcznik -
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...)
§7.2
Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg tworzenie
odrgbnych grup limitowych dla refundowanych technologii, analiza Rozdz. 4.2 10
racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 o
pkt 1 i3 ustawy.
§7.3
Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg kwalifikacje
refundowanych  technologii do wspdlnej grupy limitowej, analiza
racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodéw spelnienia kryteriéw, o ktorych [EEERERH] I
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.
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