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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

BSC - (ang. Best Supportive Care) terapia podtrzymujaca

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

DEN — denosumab

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

KLO - klodronian

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

OME - (ang. Oral Morphine Equivalent) réwnowazniki doustnej morfiny

PAM — pamidronian (kwas pamidronowy)

PLC — placebo

p.o. — (fac. per os) podanie doustne

PSA — (ang. Prostate Specific Antigen) antygen gruczotu krokowego (prostaty)
RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) badanie kliniczne z randomizacjg
RGK - rak gruczotu krokowego (prostaty)

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga 1 — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

s.c. — (ang. subcutaneous) podanie podskorne

SRE - (ang. Skeletal Related Event) powiktanie kostne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

ZOL - kwas zoledronowy
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 05.04.2013 r., MZ-PLR-460-18439-1/KB/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Zomikos (kwas zoledronowy) 4mg/5ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, w prewencji powiktan kostnych u
pacjentéw z zaawnasowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:

X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny (wnioskodawca)

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwittéw 9
05-850 Ozaréw Mazowiecki
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 05.04.2013 r., znak MZ-PLR-460-18439-1/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego Zomikos (kwas zoledronowy) we wskazaniu: prewencja powikian kostnych
u pacjentéw z zaawnasowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, ktére nie spetialy wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu w spr. minimalnych wymagan. W zwigzku z tym, pismem z dnia 29.04.2013 r., znak AOTM-
OT-4350-7(8)/GN/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu wymagan minimalnych. Pismem z
dnia 30.04.2013 r., znak MZ-PLR-460-18439-2/KB/13, Ministerstwo wezwato wnioskodawce do stosownych
uzupetnien. Pismem 2z dnia 16.05.2013, znak MZ-PLR-460-18439-3/KB/13, przekazano do Agencji
uzupetnione analizy. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaty:

* Analiza ekonomiczna. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiklan kostnych u pacjentow z
zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Wersja 1.00.
Joanna Sekiewicz, Joanna Krzystek, Mateusz Hatdas, Jakub Rutkowski. Krakow — marzec 2013

-Analiza wptywu na budzet. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiktan kostnych u pacjentéw

z zaawansowanim, hormonooEornim rakiem cl;ruczoiu krokoweﬁo z irzerzutami do kos$ci. Wersja 1.00.

-Analiza racjonalizacyjna. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiktan kostnych u pacjentow z
zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Wersja 1.00.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja nie oceniata dotychczas produktu leczniczego Zomikos, zaréwno w prewencji powiktan kostnych u
pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, jak tez

w zadnym innym wskazaniu. Jakkolwiek, jako oryginalny produkt leczniczy zawierajgca kwas zoledronowy,
oceniana byla juz w tym samym wskazaniu Zometa. Szczegoéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Wcze $niejsze opinie RK/RP oraz Prezesa Agencji dotycz  gce ocenianego wskazania

Dokumenty

Nr i data Opinie RK/RP oraz Prezesa Agencji

wydania

Stanowisko RK Stanowisko RK/RP

nr 70/2011 z Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
dnia 8 sierpnia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa
2011r. (kwas zoledronowy)”, poprzez umieszczenie leku w wykazie lekéw refundowanych wydawanych za optatg

ryczattowa. Finansowanie powinno by¢ ograniczone do podgrupy chorych z przerzutami do kosci
Rekomendacja hormonoopornego raka gruczotu krokowego. Warunkiem finansowania $wiadczenia jest znaczne obnizenie ceny

Prezesa AOTM | leku.

nr .56/20.11 z Uzasadnienie:
dnia 8 sierpnia

2011 . Kwas zoledronowy jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzen kostnych u chorych na
raka gruczotu krokowego. Lek powinien by¢ stosowany u chorych z rakiem hormonoopornym, gdyz takiego
wskazania dotyczylo badanie rejestracyjne.

W analizach ekonomicznych wykazano optacalno$¢ stosowania zoledronianu w poréwnaniu z innymi
bisfosfonianami (pamidronianem i klodronianem — przyjmujgc skutecznosc¢ tych lekéw na poziomie placebo),
ktére jednak w opinii Rady nie byly wtasciwymi komparatorami dla zoledronianu w analizowanej populacji
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chorych. Przy wtasciwym w opinii Rady poréwnaniu z ,placebo” (tj. brakiem leczenia bisfosfonianami)
wspotczynnik ICUR musiatby by¢ znacznie wyzszy niz w przedstawionych analizach i prég optacalnosci
(trzykrotno$¢ PKB per capita) mdgtby zosta¢ przekroczony — z tego wzgledu Rada uzaleznita pozytywne
stanowisko wobec finansowania opiniowanego leku od znacznego obnizenia jego ceny.

Ponadto Rada uznata, ze wlasciwym trybem refundacji w przypadku kwasu zoledronowego jest refundacja w
ramach wykazow lekéw refundowanych, zgodnie z obecng praktyka refundacji innych bisfosfonianéw.

Stosowanie kwasu zoledronowego moze by¢ zwigzane z cigzkim powiktaniem, jakim jest martwica zuchwy (w
przypadku okoto 2% chorych leczonych krécej niz 2 lata i okoto 15% leczonych powyzej 4 lat) — ryzyko tego
powiktania mozna jednak zmniejszy¢ poprzez ograniczenie liczby stomatologicznych zabiegéw chirurgicznych u
pacjentéw, u ktérych lek ten jest stosowany.

Rekomendacja Prezesa AOTM

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci” przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas
zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego wchodzacego w sktad programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej, poprzez usuniecie wnioskowanej technologii z wykazu $wiadczeh gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej i umieszczenie przedmiotowego produktu leczniczego w
wykazie lekéw refundowanych wydawanych za optatg ryczattows.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji uwaza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych leczenia pacjentow z
przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, nalezy ograniczy¢ do subpopulacji pacjentéw z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych wnioskowana technologia moze przynie$é najwiecej
korzysci zdrowotnych.

Przedstawiona przez producenta aktualna propozycja cenowa jest korzystna, aczkolwiek niewystarczajgca.
Niezbedne s3g dalsze negocjacje i finansowanie leku powinno mie¢ miejsce wytgcznie w przypadku dalszego
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci” przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego
wchodzgcego w skiad programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanej skutecznosci w przypadku leczenia
pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, opornego na leczenie hormonalne.
Eksperci kliniczni wskazujg, ze w przebiegu raka gruczotu krokowego przerzuty do kosci majg zwykle charakter
osteosklerotyczny, w ktérych lepszg odpowiedz na leczenie uzyskuje sie stosujgc kwas zoledronowy. Kwas
zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem o udowodnionej aktywnosci u chorych na uogoélnionego RGK
(skuteczno$é¢ innych bisfosfonianéw, u tych chorych jest watpliwa). Kliniczne badanie rejestracyjne kwasu
zoledronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym
z zajeciem kosci przeprowadzono u pacjentéw z rakiem prostaty i rakiem sutka .

Biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych oraz wyn ki ponizej oméwionych dowodéw naukowych, wysoce
zasadnym jest ukierunkowanie stosowania kwasu zoledronowego na subpopulacje pacjentow z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych wnioskowana technologia wydaje sie przynosié¢
najwiekszy efekt zdrowotny.

Roéwnoczesnie oszacowany poziom kosztéw wnioskowanej terapii jest za wysoki i wymaga znacznego obnizenia
ceny leku. Jest to wskazane szczegélnie, iz lek znajduje zastosowanie u chorych z relatywnie diugim czasem
przezycia, ktérym trzeba zapewni¢ zadowalajgcg jako$¢ zycia, a réwnocze$nie nie ma on wplywu na
zwiekszenie dtugosci przezycia chorych.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze pacjenci z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego najczesciej
otrzymujg juz w ramach terapii wspomagajacej w leczeniu przerzutow do kosci inne bisfosfoniany (kwas
pamidronowy i klodronowy), pomimo ich nieudowodnionej efektywnosci u wskazanej grupy pacjentéw. Pozwala
to zaktada¢, ze wprowadzenie kwasu zoledronowego na listy refundacyjne dla sprecyzowanej subpopulacji nie
bedzie skutkowato niepokojgcymi zmianami w budzecie ptatnika publicznego, natomiast zwigkszy efektywnos$é
leczenia pacjentéw z grupy docelowe;.

Stanowisko RK
nr 64/17/2008 z
dnia 17
listopada 2008 r.

Stanowisko RK/RP

Rada Konsultacyjna nie moze zajgé stanowiska w sprawie finansowania kwasu zoledronowego (Zometa®) w
leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, z powodu niepetnych danych na temat
efektywnosci kosztowej.

Jednoczesnie Rada rekomenduje niefinansowanie kwasu zoledronowego (Zometa®) w prewencji pow kfan
kostnych u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan wskazuja, ze jedyna grupg pacjentdéw, u ktérych kwas zoledronowy jest bardziej
efektywny klinicznie od innych bisfosfonianéw, sg najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczotu krokowego,
opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczgce kosztéw tej terapii sg jednak niepetne i nieaktualne.

W pozostatych wskazaniach, objetych wnioskiem, nie udowodniono wigkszej efektywnosci klinicznej kwasu
zoledronowego w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami dozylnymi, co przy wysokiej cenie leku nie uzasadnia
finansowania go ze $rodkéw publicznych.

Rekomendacja Prezesa AOTM - brak
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu byta jedna alternatywna wobec
kwasu zoledronowego technologia medyczna — Xgeva (denosumab). Szczegoéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Wcze $niejsze opinie RK/RP oraz Prezesa Agencji

dotycz ace swiadcze n alternatywnych

Dokumenty

Nr i data
wydania

Opinia RK/RP oraz Prezesa AOTM

Stanowisko RP
nr 61/2012 z
dnia 3 wrzesnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr51/2012 z
dnia 3 wrzesnia
2012r.

Stanowisko RK/RP

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u chorych na RGK (raka gruczotu krokowego) z przerzutami do kosci, z
uwagi na brak danych dotyczgcych efektywnosci kosztowej tej technologii.

Uzasadnienie:

Rada uznaje, ze wyn ki ostatnio opublikowanych randomizowanych badan klinicznych i ich metaanalizy dowodza,
ze u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i przerzutami do kosci Xgeva (denosumab) jest skuteczniejszy w
zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) od placebo i nieznacznie bardziej skuteczny niz jedyny skuteczny w tym
zastosowaniu bisfosfonian, Zometa (kwas zoledronowy). Poprzednia opinia Rady uznata, ze leczenie Zometg
znajduje sie powyzej progu efektywnosci kosztowej. Aktualny brak danych dotyczacych efektywnosci kosztowej
Xgevy w poréwnaniu z leczeniem objawowym uniemozliwia wydanie pozytywnej rekomendaciji.

Rekomendacja Prezesa AOTM

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego w XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie
powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci".

Uzasadnienie:

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do
wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci". Wyn ki dostepnych randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze u pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci Xgeva (denosumab) jest lekiem nieznacznie skuteczniejszym w
zapobieganiu pow kfaniom kostnym (SRE) w poréwnaniu do kwasu zoledronowego. Jednakze nie uzyskano
potwierdzenia efektywnosci kosztowej preparatu Xgeva (denosumab) w poréwnaniu z leczeniem objawowym w
przedmiotowym wskazaniu. Zdaniem Prezesa Agencji wiasciwa analiza problemu powinna obejmowac¢ kierunkowa
analize obejmujgcg poréwnanie kosztow leczenia denosumabem vs leczenie objawowe. Wyn ki takiej analizy bytby
uzyteczne zwtaszcza w swietle danych, iz oceniana technologia nie wydituza catkowitego przezycia, a jedynie czas
do pierwszego SRE oraz wielokrotnych SRE w poréwnaniu do leczenia kwasem zoledronowym.

Stanowisko RP
nr 38/2012 z
dnia 25 czerwca
2012r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 30/2012 z
dnia 25 czerwca
2012r.

Stanowisko RK/RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu: zapobieganie
powiktaniom kostnym (zlamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub
konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci”.

Uzasadnienie:

W badaniach klinicznych poréwnujacych skuteczno$é denosumabu do kwasu zoledronowego nie potwierdzono
mozliwosci znamiennego wydluzenia czasu przezycia oraz korzystnego wptywu na jakos¢ zycia chorych. Dowody
na wiekszg skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w odniesieniu do redukcji bélu i
poprawy jakosci zycia sa niejednoznaczne. Dostgpne badania dotyczg gtownie poréwnania denosumabu z
kwasem zoledronowym, brak jest jednak badan poréwnujgcych skutecznos$¢ tego leku do kwasu pamidronowego,
ktory jest najczesciej stosowang technologig medyczng w Polsce w tym wskazaniu. Zdaniem Rady utrudnia to
rzetelng ocene efektywnosci kosztowej stosowania denosumabu w Polsce.

Rekomendacja Prezesa AOTM

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,podanie denosumabu w zapobieganiu powiktaniom
kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢
wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej ze wzgledu na brak potwierdzonej mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia chorych.
Dowody potwierdzajgce wyzszg skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do innych juz stosowanych technologii w
ocenianym wskazaniu wymagajg przeprowadzenia dalszych badan. Dostepne rezultaty terapii denosumabem

dotycza gtdwnie poréwnania z kwasem zoledronowym, brak jest jednak wynikéw badan klinicznych poréwnujgcych
skuteczno$é tego leku do kwasu pamidronowego i klodronowego, ktéry zgodnie z opinig ﬂ
* jest najczesciej stosowang technologia medyczng w Polsce w przedmiotowym

wskazaniu.
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Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwdr charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego rak prostaty nalezy do
najczesciej tam sie rozprzestrzeniajgcych. Rak niszczy architekture kosci ostabiajgc jej strukture. Zajecie
kosci przez nowotwdr moze powodowaé silne bdle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia
kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jako$¢ zycia pacjenta. (Ford 2011) W wyniku wytwarzania przez
komoérki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP) czesto dochodzi do hiperkalcemii.
(Stanistawowski 2009) Zabiegi, ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub opéznianie tego zdarzenia
dajg mozliwos¢é poprawy jakos¢ zycia pacjenta. (Ford 2011)

Prawidtowe funkcjonowanie kosci zapewnione jest dzieki rownowadze dzialania osteoklastéw (komorek
kosciogubnych) i osteoblastéw (komorek kosciotwérczych). Zaburzenie réwnowagi i zwiekszenie aktywnosci
osteoklastow (najczesciej) lub osteoblastow w przebiegu nowotworéw dokonuje sie czesto posrednio pod
wptywem za czynnikdbw wydzielanych przez komorki nowotworowe. Zmiany kostne mogg tez bezposrednio
wynika¢ z obecnosci w kosciach komérek nowotworowych, mogg réwniez wystepowaé w nastepstwie
czynnosci hormonalnej komaérek nowotworowych umiejscowionych w innych tkankach lub jako efekt leczenia
przeciwnowotworowego (np. analogi gonadoliberyny u chorych na raka gruczotu krokowego). (Ford 2011,
NCCN 2012)

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wplyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, ang. skeletal-related events). Niezaleznie
od patogenezy, waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sa:

» zlamanie patologiczne kregow lub innych kosci

e ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu

» hiperkalcemia

* wystgpienie konieczno$ci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych

zmian w kosciach. (Szczeklik 2011, Ford 2011, Mackiewicz-Wysocka 2012, Stanistawowski 2009)

Nowotwor zto $liwy gruczotu krokowego (ICD 10: C61) !
Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Dane epidemiologiczne dotyczace RGK odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonow
wg KRN przedstawiono w tabeli ponizej. Wykrywalno$¢ RGK w ostatnim 10-leciu zwieksza sie dynamicznie,
gtéwnie dzieki upowszechnianiu oznaczenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-
specific antigen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie bezobjawowych rakéw). (Krzakowski 2011)

Wedtug innego zrédta RGK stanowi 12,7% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W
2008 roku wspotczynnik zachorowalnosci rocznej wyniost 29,9/100 tys. (2. miejsce wsréd zachorowan na
nowotwory zilosliwe), a wspotczynnik umieralnosci 12,9/100 tys. Rozpoznawany jest gidwnie u mezczyzn
>50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u
mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej jest zblizona na
calym Swiecie. (Szczeklik 2011)

Tabela 3. Epidemiologia wyst epowania raka gruczotu krokowego w Polsce — dane KRN

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Zachorowania 5391 5236 5832 6 257 7 095 7 154 7 638 8 269 9142 9273
Zgony 3365 3488 3390 3578 3592 3681 3932 3892 4042 3940

Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogot towarzyszg przerzuty w weztach chionnych oraz
przerzuty odlegte zwykle w kosciach, rzadziej w ptucach, mézgu lub watrobie (w momencie rozpoznania
22% pacjentébw ma stadium IV choroby, sposréd ktérych u 25% rozwijajg sie przerzuty). Przerzuty w
kosciach maj g z regulty charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg
najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich. (Szczeklik
2011)

Postepujgca degradacja kosci jest $cisle zwigzana z zachwianiem réwnowagi w ukladzie cytokin
wydzielanych gtéwnie przez osteoblasty, tj. RANKL (ligand receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB),
stymulujgcego dojrzewanie i aktywnos¢ osteoklastow oraz osteoprotegeryny (OPG), ktéra hamuje ten proces
poprzez wigzanie sie z RANKL. Komorki raka prostaty charakteryzuje zaréwno nadmierne wytwarzanie

! ICD-10 Version: 2010; http:/apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C61

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/67




Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow AOTM-OT-4350-7/2013
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

RANKL, ktory wigzgc sie bezposrednio z RANK indukuje dojrzewanie osteoklastow, jak i synteze czynnikdw
biorgcych udziat w formowaniu kosci. Komorki nowotworowe poza synteza RANKL i OPG sg zdolne do
wydzielania m.in. RANK oraz PSA. W zaawansowanej, inwazyjnej postaci raka prostaty dochodzi do wzrostu
liczby osteoblastow, zwiekszonej mineralizacji, spadku mobilnosci osteoklastéw oraz pobudzenia
wydzielania innych czynnikoéw wzrostu o charakterze osteogennym. (Stanistawowski 2009)

Waznym wskaznikiem w rozwoju zmian nowotworowych w obrebie prostaty jest stezenie PSA. Silnie
koreluje ono z zaawansowaniem procesu howotworowego. PSA cechuje swoisto$¢ narzagdowa w stosunku
do tkanki gruczotu, jednak nie jest markerem swoistym dla raka stercza, poniewaz wzrasta miedzy innymi
réwniez w przypadkach gruczolaka, czy stanéw zapalnych prostaty. (Soborczyk 2007)

W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentéw z rakiem prostaty, u ktérych doszto do przerzutéw
kostnych, doszto do zgonu. Przezywalnos¢ jest znacznie ograniczona u pacjentéw z RGK z obecnoscig
przerzutéw do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u pacjentdéw bez przerzutéw do 3% u pacjentow z
przerzutami kostnymi. (Szczeklik 2011)

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka nalezg: wiek (RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) oraz
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczgce mezczyzn, ktérych krewni
| stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK jest rozpoznawany, jesli nowotwdr wystepuje u
przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u co najmniej dwoch w wieku ponizej 55 lat. (Szczeklik 2011)

Terapie stosowane w walce z osteoliz g nowotworow g

W leczeniu zaburzeh metabolizmu kostnego stosuje sie leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany) oraz skierowane
przeciwko RANKL przeciwciata monoklonalne (denosumab).

Bisfosfoniany, hamujgc dojrzewanie preosteoklastow i aktywnos$é dojrzatych osteoklastow oraz indukujgc ich
apoptoze, przyczyniajg sie do redukcji zmian osteolitycznych wystepujgcych w wielu nowotworach. Zwigzki
te obnizajg synteze RANKL i wzmagajg wytwarzanie OPG. Ponadto bisfosfoniany nie tylko stymulujg
apoptoze komarek nowotworowych i zmniejszajg ich proliferacje, ale réwniez wyraznie ograniczajg zdolnosci
przerzutowe guza. (Ford 2011, Mackiewicz-Wysocka 2012, Krzakowski 2011, Szczeklik 2011)

Zastosowanie ludzkich przeciwciat monoklonalnych wysoce swoistych wobec RANKL (denosumab) blokuje
wigzanie RANKL do RANK i tym samym utrudnia osteoklastogeneze. Skuteczno$é antyosteolityczna tych
immunoglobulin jest potwierdzana w badaniach klinicznych u pacjentéw chorujgcych na raka prostaty i piersi
lub szpiczaka mnogiego. (Ford 2011, Mackiewicz-Wysocka 2012, Krzakowski 2011)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Zomikos

Kod EAN 5909990948994

Kod ATC MO5BA08

Posta¢ Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4mg/5ml

Substancja czynna Kwas zoledronowy

Droga podania Dozylnie

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkanke kostnag. Jest on inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianébw na tkanke kostng wynka z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowane] kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W dlugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wptywajac negatywnie na tworzenie, mineralizacje oraz whasciwosci

Mechanizm mechaniczne tkanki kostnej. Poza silnym dziataniem hamujgcym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze
dziatania na liczne wiasciwosci przeciwnowotworowe, ktére mogg wplywa¢ na jego ogding skuteczno$¢ w leczeniu
podstawie ChPL przerzutow nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wtasciwosci:

—in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku kostnego,
powodujgc zmniejszenie podatnosci szp ku na wzrost komérek nowotworowych, dziatanie antyangiogenne i
dziatanie przeciwbolowe;

—in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i proapoptotyczne
dotyczgce komodrek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne. (ChPL Zomikos)
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Narodowa

Podmiot posiadaj acy
zezwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwittow 9
05-850 Ozaréw Mazowiecki

Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

11.07.2012

Zarejestrowane skazania do
stosowania

Zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowa) u
dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kos$ci.

Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia—TIH) u dorostych pacjentéw.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng, na inne bisfosfoniany lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczg (mannitol, cytrynian sodu)

Karmienie piersig

Dawkowanie

Zapobieganie pow kfaniom kostnym: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji
Hiperkalcemia: jednorazowa dawka 4 mg, i.v. w trwajgcej co najmniej 15 minut infuzji

Pacjenci powinni takze otrzymywaé¢ doustng suplementacje preparatami wapnia w ilosci 500
mg/dobe oraz witaming D w ilosci 400 j.m./dobe. (ChPL Zomikos)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatno $ci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych przedstawiono w tabeli 7, natomiast interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii
ankietowanych ekspertéw — w tabeli 8. Dodatkowo, w tabeli 9 przedstawiono technologie obecnie
refundowane.
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Tabela 7. Przegl ad interwencji we wnioskowanym wskazaniu rekomendowa nych w wytycznych praktyki klinicznej

Krai | Organ
A izacja, Rekomendowane interwencje
region
rok

e Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami do kosci i progresja stezenia PSA (nieuzasadnione jest jego
podawanie chorym skutecznie leczonym systemowo) opdznia wystapienie tzw. niepozadanych zdarzen kostnych — réznice dotycza czestosci ztaman patologicznych i ztaman kregéw.
Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia zoledronianem wystepuja u 33% chorych, wobec okoto 45% os6b nieotrzymujacych bisfosfonianu. Leczenie nie wptywa na opdznienie
progres;ji, czas przezycia ogélnego ani jakos$¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowac¢ u 0séb z niewydolnoscig nerek.

Polska PUO » Stosowanie klodronianu u chorych na RGK w celu innym ni  z leczenie hiperkalcemii jest nieuzasadnione, poniew  az lek jest nieskuteczny w redukcji niepo  zadanych zdarze n
2011 kostnych .

* Denosumab , przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK, w poréwnaniu do kwasu zoledronowego wydiuza czas do wystgpienia niepozadanych zdarzen
kostnych (mediana 21 v. 17 mies.). U chorych przyjmujacych denosumab czes$ciej niz u leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13 % vs. 6%). Lek stosuje sie w dawce 120 mg
co 4 tyg., podskérnie.

» Bisfosfoniany mogg by¢ proponowane chorym ze zmianami nowotworowymi w kos$ciach (badany pod tym wzgledem byt gtéwnie kwas zoledronowy ) celem prewencji powiktan kostnych.
Jednakze korzysci musza by¢ wazone wzgledem toksycznosci tych lekéw, w szczegdinosci wzgledem martwicy szczeki/zuchwy (kat. A)

« Denosumab moze by¢ oferowany odkagd wykazano jego dziatanie opézniajace/zapobiegajgce SRE (ztamania patologiczne, naswietlanie lub operacje kosci, kompresja rdzenia kregowego),

EAU wydtuzajagc rowniez czas do pierwszego oraz kolejnych zdarzen. Przed rozpoczeciem terapii nalezy skonsultowa¢ z pacjentem stosunek potencjalnych korzysci do efektow ubocznych
Europa 2012 (toksycznosc), w szczegolnosci martwicy szczeki/zuchwy (kat. A)

* W postepowaniu z bolesnymi zmianami przerzutowymi w kosciach rekomendowane jest wczesne wigczenie schematéw leczenia paliatywnego: stosowanie radioizotopéw, radioterapii z
pél zewn etrznych, adekwatne stosowanie lekdw przeciwbdlowych (kat. B)

» Operacje rdzenia kregowego lub odbarczajgca radioterapia to zabiegi wykonywane w stanach nagtych, ktére muszg by¢ brane pod uwage u chorych z objawami neurologicznymi (kat. A)

*  Wsr6d pacjentow z przerzutami do kosci wynikajacymi z opornego na kastracjg RGK, znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia SRE, denosumab oraz kwas zoledronowy
moga by¢ rekomendowane. Duze badanie kliniczne potwierdzito, ze denosumab opdznia wystepowanie SRE bardziej niz kwas zoledronowy. Zadna z substancji nie wykazata zdolnosci do
wydiuzenia czasu przezycia (Poziom rekomendaciji I, sita rekomendacji: B).

Europa ESM? . Ws’rc}d pa_cjenté_w z przerzutami do k9é_ci w_ynikajaqymi Z opornego na kas@_racjg RGK, znajdujz_q_cych sie w grupie wysokiego ryzyka klinicznie istotnych SRE, zar6éwno dla klodronianu jak i
2012 pamidronianu nie wykazano korzy ~ $ci paliatywnej (Poziom rekomendaciji |, sita rekomendaciji: E).

* Pacjenci przyjmujacy srodki hamujgce aktywnos$¢ osteoklastow powinni by¢ monitorowani pod wzgledem poziomu wapnia oraz zdrowia jamy ustnej; pacjenci przyjmujacy kwas zoledronowy
wymagajg monitorowania funkcji nerek (Poziom rekomendacii Il, sita rekomendaciji: A).

« U pacjentéw z opornym na kastracje RGK nalezy podawac leczenie zapobiegajace (np. suplementacja wapniem, wit. D ztamaniom oraz SRE (rekomendacja; poziom dowodéw: C).

USA 2'%[;23 . U)pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami do kosci mozna wybra¢ denosumab lub kwas zoledronowy w ramach leczenia zapobiegajgcego SRE (opcja; poziom dowodow:
C
*« W celu zapobiegania lub opdznienia wystapienia SRE u mezczyzn z opornym na kastracje RGK z przerzutami do kosci rekomenduje sie stosowanie kwasu zoledronowego lub
USA NCCN denosumabu (kat. 1 rekomendacii)
2013 * Rozlegte przerzuty do kosci mogg by¢ tagodzone poprzez terapi ¢ strontem 89 lub samarem 153 z lub bez zastosowania  radioterapii ze zrddet zewn etrznych .
Zalecenia dotyczgce terapii zaawansowanego RGK z przerzutami do kosci:
* Rodzaje mozliwych do wdrozenia terapii (sekwencja wdrazanych terapii jest ustalana indywidualnie):
- radioterapia paliatywna ;
Kanada g(icz) - terapia radioizotopami (do rozwazenia w przypadku wystepowania licznych przerzutéw do kosci);

- terapia systemowa (chemioterapia cytotoksyczna pierwszej linii powinna zawiera¢ schemat oparty o docetaksel);
- terapia ukierunkowana na powiktania kostne moze zawiera¢ bisfosfonian — kwas zoledronowy lub denosumab ;
- odpowiednie leczenie objawowe (uwzgledniajgc objawy urologiczne).

'Stopnie rekomendacji: A — oparta o dobrej jakosci dowody naukowe uwzgledniajgce rekomendowang interwencje, zawierajgcych co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne; B — oparta o dobrej jakosci
dowody naukowe uwzgledniajgce rekomendowang interwencje nie zawierajgce randomizowanych badan klinicznych;
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poziomy rekomendaciji: | — dowody z co najmniej jednego duzego badania klinicznego dobrej jakosci (niskie ryzyko btedéw systematycznych) lub meta-analizy dobrze zaprojektowanych badan klinicznych bez
heterogenicznosci proby. Il — mate randomizowane badania kliniczne lub duze randomizowane badania kliniczne z podejrzeniem wystepowania btedéw systematycznych (nizsza jakos¢ dowoddéw naukowych) lub
meta-analizy takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscig proby. Stopnie rekomendacji: A — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci wraz z wyrazng korzyscia kliniczng, silnie rekomendowane; B
- silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlnie rekomendowane; E — silne dowody przeciwko efektywnosci lub dowody zdarzen niepozadanych, nigdy nie
rekomendowane;

® Rodzaje opinii: ,rekomendacja” — bezposrednie twierdzenie, ktére powinno (przewaga korzysci nad ryzykiem/zagrozeniami) lub nie powinno (przewaga ryzyka/zagrozen nad korzysciami) byé wdrozone na

podstawie dowod6éw naukowych poziomu C; ,opcja” — decyzje o zasadnosci wprowadzenia terapii podejmuje lekarz wraz pacjentem; Poziom dowodéw naukowych: C — niski;
“ kategoria 1 rekomendaciji — oparta na wysokiej jakosci dowodach naukowych; wypracowano jednolite stanowisko NCCN na temat skutecznosci interwencji;

Tabela 8. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej
moze zosta € zastagpiona przez wnioskowan 3
technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwa zana za
najskuteczniejsz g w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Poza kwasem zoledronowym
(procedura chemioterapii
niestandardowej) stosowane sg
klodroniany i pamidroniany.

Klodronian, ale watpliwa
skutecznose¢.

- kwas zoledronowy
- denosumab

- kwas zoledronowy

- denosumab (Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych)

- inne bisfosfoniany (niski poziom
uzasadnienia)
- denosumab (zblizony poziom

Oceniana obecnie technologia (lek odtwérczy)
zastapi wymieniony lek oryginalny (Zometa). W
mniejszym stopniu zastgpienie dotyczy¢ moze

Nie dotyczy — inne
bisfosfoniany i
denosumab nie powinny
by¢ stosowane w

Kwas zoledronowy (...) jest obecnie
najskuteczniejsza metoda postepowania
pod warunkiem uwzgledniania zapiséw
wymienionych w punkcie 2. (przyp.: pkt. 2
formularza:(...) w sytuacji wykorzystania

- kwas zoledronowy (Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno-

uzasadnienia) stosowania innych bisfosfonianéw oraz przedmiotowym innych mozliwosci post_epowa_nia Terapeutycznego)
denosumabu. wskazaniu przyczynowego (chemioterapia —
’ docetaksel, kabazytaksel i mitoksantron
oraz hormonoterapia — octan abirateronu).
- bisfosfoniany (pamidronian i
klodronian) — ale nie zapobiegaja - bisfosfoniany denosumab

powiktaniom kostnym

- denosumab

- izotopy strontu 89 lub samaru 153
- radioterapia paliatywna z pdl
zewnetrznych

- chemioterapia

- denosumab
- kwas zoledronowy oryginalny (Zometa)

(pamidronian i
klodronian)

- radioterapia paliatywna
z pol zewnetrznych

- denosumab
- kwas zoledronowy

- kwas zoledronowy

(NCCN, PTOK/PUO, EAU,
PTU)

F 1 IF

- bisfosfonian doustny — bonefos

- denosumab za zgoda ptatn ka

- |zotopy strontu, samaru

- Napromieniowanie RTG miejscowe
przerzutéw do kosci sprawiajacych bél
- Cementoplastyka

W praktyce medycznej Zomikos jako preparat
réwnowazny zastapi¢ moze oryginalny preparat
Zometa firmy Novartis, jak réwniez zwigkszy
skutecznos¢ stosowanych dotychczas
bisfosfonianéw doustnych, moze réwniez
zmniejszy¢ liczbe chorych, u ktérych stosuje sie
izotopy strontu i samaru.

- Bonefos lek doustny
Napromienianie RTG z
pél zewnetrznych
przerzutéw kostnych
sprawiajgcych bél

- denosumab
- kwas zoledronowy

- kwas zoledronowy
- denosumab
(EAU, PTU wg. EAU, NCCN)
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Tabela 9. Przegl ad interwenciji refundowanych w Polsce we wskazaniu —

lekéw refundowanych, stan na dzie n ztozenia wniosku)

AOTM-OT-4350-7/2013

Nowotwory zto $liwe — Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotwor

owych (Wykaz

. o . . Doptata
Substancja Nazwa, posta é, dawka Zawarto §c Kod EAN Urzedowa ana . Limit ' Kategorla’l | swiadcze-
czynna opakowania cena zbytu detaliczna | finansowania odptatno sci L
niobiorcy
146.2, Leki stosowane w chorobach ko  $ci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kw as pamidronowy
Pamidronat medac, ko'ncen.t'rat do sporzagdzania roztworu do 1fiolasml 5909990587810 60,62 75.96 75.03 ryczalt 323
infuzji, 3 mg/ml
Pamidronat medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5909990587841 128,5 151,01 151,85 ryczait 3,26
infuzji, 3 mg/ml
Pamidronat medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 20 ml 5909990587872 267,98 303,77 303,7 ryczait 3,27
infuzji, 3 mg/ml
Pamidronat medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 30 ml 5909990587902 407,78 455,55 455,55 ryczatt 32
infuzji, 3 mg/ml
Acidum PAMIFOS-30, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 2 fiol.s.subs.
pamidronicum do infuzji, 30 mg (+2 rozp.szkio) 5909990661671 273,6 309,73 303,7 ryczatt 9,23
PAMIFOS-60, proszek i rozpuszgzalnlk do sporzgdzania roztworu 1 fiol.s.subs.a 10 ml 5909990661688 273.6 300,73 303,7 ryczak 9,23
do infuzji, 60 mg (+ rozp. szkio)
PAMIFOS-90, proszek i rozpuszgzalnlk do sporzgdzania roztworu 1 fiol.s.subs.a 10 ml 5909990661695 410.4 458,33 455,55 ryczak 5.08
do infuzji, 90 mg (+ rozp. szkio)
Pamitor, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 15 mg/ml 1 amp.a 2 ml (PE) 5909991012649 135 158,8 151,85 ryczait 10,15
Pamitor, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 15 mg/ml 1 amp.a 4 ml (PE) 5909991012663 270 305,9 303,7 ryczatt 54
Pamitor, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 15 mg/ml 1 amp.a 6 ml (PE) 5909991012687 406,08 453,75 453,75 ryczait 3,2
146.1, Leki stosowane w chorobach ko  $ci - bisfosfoniany doustne - kwas klodronowy
Bonefos, kaps., 400 mg 100 kaps. (but.) 5909990029815 270 305,86 303,78 ryczatt 5,28
Bonefos, kaps., 400 mg 100 kaps. (blist.) 5909990029822 270 305,86 303,78 ryczatt 5,28
Dinatrii
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 5909990421879 270 305,86 303,78 ryczait 5,28
clodronas
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 5909990953523 270 305,86 303,78 ryczait 5,28
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 120 kaps. 5909990953530 324 364,53 364,53 ryczait 3,2
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Do technologii lekowych najczesciej rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego w
rozwazanym wskazaniu nalezg kwas zoledronowy oraz denosumab. Autorzy wytycznych zwracajg przy tym
uwage, ze w badaniach klinicznych denosumab miat lepszg skutecznosé w redukcji zdarzen kostnych niz
kwas zoledronowy, jakkolwiek ani jedna, ani druga substancja nie wplywajg na przezycie chorych.
Klodronian oraz pamidronian nalezgce, tak jak kwas zoledronowy, do grupy bisfosfonianéw, sg okreslane
jako terapie bez udowodnionej skutecznosci. Dodatkowo, jako opcje terapeutyczne w ciezszych lub
terminalnych przypadkach wymienia sie terapie paliatywng z zastosowaniem przede wszystkim radioterapii i
farmakologicznego leczenia przeciwbolowego.

Podobne opinie prezentujg eksperci, do ktdrych analitycy Agencji zwrdcili sie z prosbg o stanowisko. Czes¢
z nich dodatkowo wskazuje, ze w warunkach polskich Zomikos, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, mogtby zastapi¢ Zomete — oryginalny produkt leczniczy obecnie stosowany u chorych na
RGK w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej z powodu braku dostepnosci w ramach innych
Swiadczen.

Mozliwosé stosowania danej terapii nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce.
W chwili obecnej pamidronian i klodronian znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych i wydawane sg za
optatg ryczaltowg, we wskazaniu: Nowotwory ziosliwe — Przerzuty osteolityczne w chorobach
nowotworowych. Denosumab oraz kwas zoledronowy w jakimkolwiek produkcie leczniczym nie sg
refundowane ze srodkéw publicznych w ramach $wiadczen standardowych we wnioskowanym wskazaniu
(Wykaz, Katalog Chemioterapii lub Program Lekowy inny niz chemioterapia niestandardowa).

Na potrzeby weryfikacji kosztéw terapii obecnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu i finansowanych
ze $rodkow publicznych, do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia wystosowano pismo (AOTM-OT-4350-
7(13)/GN/2013) z prosbg o udostepnienie danych dotyczacych kosztéw chemioterapii niestandardowej z
uzyciem preparatu Zometa w rozpoznaniu rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61). Z przedstawionych
danych wynika, ze na Zomete w latach 2011, 2012 oraz 2013 (nie podano daty odciecia) wydano kolejno:
638, 630 oraz 237 zgdd na refundacje. Brak jest danych, u ilu pacjentéw.

Postuzono sie réwniez danymi udostepnionymi przez Prezesa NFZ na potrzeby procesu weryfikacji
preparatu Xgeva przeprowadzonego w czerwcu 2012 roku (Raport AOTM-OT-4350-7/2012). Dane
dotyczace wartosci refundacji zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 10. Leki finansowane w ramach $wiadczenia Chemioterapia Niestandardowa — nowotwoér
zto sliwy gruczotu krokowego

Warto $¢ zg6d [PLN] Liczba zg6d Liczba nr Pesel
2010 2397 435 651 280
Nowotwér zto sliwy gruczotu krokowego 2385773 648 278
ACIDUM ZOLENDRONICUM — MG 2 364 878 643 277
INNE (CHEMIOTERAPIA) 20 895 5 1
Wtérny nowotwor zto  $liwy ko $ci i szpiku kostnego 11 662 3 2
ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 11 662 3 2
2011 6 465 306 790 362
Nowotwér zto sliwy gruczotu krokowego 6 465 306 790 362
ACIDUM ZOLENDRONICUM — MG 2136 851 662 262
DENOSUMABUM — MG 73 538 20 18
INNE (CHEMIOTERAPIA) 4254 917 108 82
2012 do kwietnia 4 434 605 294
Nowotwoér zto $liwy gruczotu krokowego 4 434 605 294
ACIDUM ZOLENDRONICUM — MG 225726 174
DENOSUMABUM — MG 183 924 38
INNE (CHEMIOTERAPIA) 4 024 955 82
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Jak wida¢ powyzej na podstawie lat 2010 oraz 2011, kwasem zoledronowym w ramach sSwiadczenia
chemioterapia niestandardowa rocznie leczono ok. 270 pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego
gruczotu krokowego (niepowtarzalne numery PESEL) za kwote odpowiednio ok. 2,4 min zti 2,1 min zt.

Ze wzgledu na objecie ochrona patentowg Zomety do ok. potowy 2012 roku, dane dla kwasu zoledronowego
przedstawione powyzej dotyczg tego produktu leczniczego.

Denosumab z kolei zaczgt by¢ refundowany od 2011 roku, przy czym pacjentéw nim leczonych byto
niewielu, bo 18, zgdéd wydano 20, a kwota refundacji nie przekroczyta 74 tys. zt. Dla 2012 roku (do kwietnia)
brak danych o liczbie pacjentéw, ale zgéd byto juz 38, a kwota refundacji ulegta zwiekszeniu do ok. 184 tys.
zk.

Denosumab zawarty jest w dwoch produktach leczniczych — Xgeva oraz Prolia. Xgeva wskazana jest w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci i zarejestrowana zostata
w lipcu 2011 roku. (ChPL Xgeva) Natomiast Prolia zgodnie z ChPL moze by¢ stosowana w leczeniu utraty
masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman i zarejestrowana zostata w maju 2010 roku. (ChPL Prolia) Trudno
zatem wskazac, ktérego produktu leczniczego zawierajacego denosumab dane NFZ dotycza. Korelacja daty
rejestracji Xgevy z pierwszg refundacja denosumabu moze sugerowac stosowanie we wnioskowanym
wskazaniu wiasnie tego leku.

Dane zaprezentowane w tabeli ponizej dotyczg natomiast liczby pacjentéw oraz kwoty refundacji kwasu
pamidronowego oraz klodronianu w latach 2010 — 2012 (do marca) w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Nie mozna jednak na ich podstawie okresli¢ liczby pacjentéw oraz kwoty refundacji w przerzutowym RGK,
poniewaz ponizsze dane dotyczag wszystkich nowotwordéw ztosliwych z przerzutami do kosci.

Tabela 11. Liczba pacjentow oraz koszt refundacji w latach 2010 — 2012 (do marca) w ramach wykazu
refundowanych lekéw — pamidronian i klodronian we w skazaniu: nowotwory zto sliwe — przerzuty
osteolityczne w chorobach nowotworowych (Raport AOT M-0OT-4350-7/2012)

Liczba nr Pesel Kwota refundaciji
2010 27 666 56 558 131
Acidum pamidronicum 13 668 31687 751
Dinatrii clodronas 13998 24 870 380
2011 30 187 59 926 459
Acidum pamidronicum 16 178 34 715 864
Dinatrii clodronas 14 009 25210 595
2012 do marca 10 665 10 614 440
Acidum pamidronicum 5867 6 507 258
Dinatrii clodronas 4798 4107 182

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej wymieniono komparatory dla kwasu zoledronowego wskazane w dostarczonych analizach
oraz uzasadnienie ich wyboru wg wnioskodawcy.

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez ~ wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator wg
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru

~Standardy postepowania terapeutycznego opracowane w Polsce i na $wiecie w grupie | Wybor i

lekéw wskazanych w prewencji powiktan kostnych wymieniajg zgodnie dwa preparaty: | argumentacja co do
kwas zoledronowy oraz denosumab, czes¢ z nich wskazywata rowniez na inne niz kwas | zasady prawidiowe
zoledronowy bisfosfoniany, jednakze w ich opisie podkreslono, ze dostepne dowody | wobec zalecen
naukowe nie pozwalajg potwierdzi¢ ich skutecznosci w prewencji powiktan kostnych u | zawartych w
pacjentéw z RGK i przerzutami do kosci. Aktualnie w Polsce we wnioskowanym w | wytycznych

Pamidronian i.v.

Klodronian p.o. skazaniu finansowane ze $rodkéw publicznych sg wytgcznie doustny klodronian oraz | klinicznych, sytuacii
dozylny pamidronian, a zatem (...) moga w praktyce klinicznej zosta¢ zastgpione przez | refundacyjnej w
oceniang technologie.” Polsce (oraz opinii
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.Denosumab nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, uzyskat réwniez | ekspertéw).
negatywng rekomendacje Prezesa AOTM. Jednak obok kwasu zoledronowego jest | dodatkowy
aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci. Zgodnie z | komentarz
Denosumab wymogami wytycznych AOTM wybér komparatora powinien réwniez uwzgledniaé terapie | analitykéw Agencji —
0 potwierdzonej w danym wskazaniu skutecznosci, a z uwagi na brak takich terapii w | patrz ponizej.
grupie aktualnie refundowanych terapii zasadnym wydaje sie uwzglednienie
denosumabu jako komparatora dla kwasu zoledronowego.”

»Z uwagi na wysokie koszty leczenia denosumabem nalezy przyjg¢, ze w grupie
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do lub nietolerujgcych terapii refundowanymi
BSC bisfosfonianami, znajdujg sie chorzy, kt6rzy nie bedg otrzymywali zadnej aktywnej terapii
w prewencji SRE. Z tego wzgledu w ramach analiz HTA jako komparator dla kwasu
zoledronowego wskazane zostato réwniez najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC)”

W opinii analitykbw Agencji, oceniajac mozliwos¢ zastosowania Zomikosu w miejsce PAM i KLO, nalezy
zwr6ci¢ uwage na wskazanie, w ktérym te dwa ostatnie sg refundowane: ,Nowotwory ztosliwe — Przerzuty
osteolityczne w chorobach nowotworowych”. Jak podaje sam wnioskodawca, w przypadku RGK ok. 75%
przerzutéw do kosci ma charakter osteoblastyczny, a tylko 25% osteolityczny/mieszany.

Dla analitykbw Agencji nie jest jasne, na ile okreslenie wskazania na listach refundacyjnych dla PAM i KLO
jest wigzgce dla klinicystéw w ich codziennej praktyce — czy sugerujg sie wymogiem stwierdzenia przerzutu
osteolitycznego w podejmowaniu decyzji o zastosowaniu tych lekéw u pacjenta z RGK rozsianym do kosci. Z
praktycznego punktu widzenia wydaje sie to mato prawdopodobne (m.in. ze wzgledu na trudnosci w
weryfikacji rodzaju czesto mnogich przerzutdw u pacjenta najczesciej juz w stanie nierokujgcym
wyzdrowienia, a zatem mniej intensywniej diagnozowanego). Bardziej mozliwe jest natomiast, ze mimo
negatywnych zapiséw rekomendaciji klinicznych z braku dostepnosci innych lekow PAM i KLO stosowane sg
w rozpatrywanym wskazaniu, tym bardziej, ze dostepne sg dla pacjenta z odptatnoscia ryczaitowa.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna przypuszczac, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczacej Zomikosu w pierwszej kolejno$ci technologia ta bedzie zastepowaé w rozwazanym wskazaniu
PAM i KLO. Bedzie to zatem istotna i najwieksza zmiana w udziale poszczegolnych terapii refundowanych w
rozwazanym wskazaniu.

Ponadto, w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej Zomikosu, najprawdopodobniej jego obecnosé na
listach refundacyjnych spowodowataby spadek zuzycia kwasu zoledronowego refundowanego w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej u pacjentébw z rozwazanym wskazaniem. Zatem Zomikos
stosowany bytby nie tylko u 0so6b, ktére stosowatyby PAM i KLO, ale takze u tych, ktére wnioskowatyby o
terapie kwasem zoledronowym w ramach wspomnianego swiadczenia, czyli tych, ktére do PAM i KLO juz by
sie nie kwalifikowaty. Kwestii tej nie poruszyt wnioskodawca w swoich analizach, aczkolwiek rozpatrujgc
wielkosé populacji docelowej szacowanej w analizie wptywu na budzet wobec populacji stosujgcej kwas
zoledronowy w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, nie jest to powazne ograniczenie
analizy.

Co do DEN, wskazywany jest on jako opcja skuteczniejsza od ZOL, ale mozna sie spodziewac, ze jego
udziat w rynku jest niewielki ze wzgledu na brak refundacji i w obszarze zaleznosci ZOL/DEN nie zajda
najprawdopodobniej wieksze zmiany (dodatkowo liczba pacjentéw stosujgcych DEN w ramach chemioterapii
niestandardowej jest mata).

W odniesieniu do mozliwosci zastgpienia Zomikosem terapii BSC, wnioskodawca podat wtasciwe argumenty
w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy nie mogg otrzymywac refundowanych PAM i KLO. Nie wziagt jednak pod
uwage mozliwosci stosowania jeszcze przez takie osoby kwasu zoledronowego w ramach chemioterapii
niestandardowej, co jednak, jak wskazano powyzej, nie stanowi powaznego btedu. Ponadto, co do
szczego6tow terapii BSC wnioskodawca odnosi sie lakonicznie — nie okresla, jakie dokfadnie miatyby byc¢ to
terapie i nie wyszczegdlnia, zgodnie z wymogami Rozporzadzenia w spr. minimalnych wymagan, ktére z
nich sg refundowane, w jaki sposob i na jakim poziomie. Mimo wezwan o uzupetnienie analiz, wnioskodawca
nie przekazat stosownych danych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym przedtozonym przez wnioskodawce zidentyfikowano 7 opracowan wtérnych
dotyczacych efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego, innych bisfosfonianéw oraz denosumabu w
zapobieganiu powiklaniom kostnym. Wobec ograniczen czasowych, analitycy Agencji nie ocenili
prawidtowosci oceny tresci w/w opracowan w wykonaniu wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. gltdéwnych
elektronicznych baz informacji medycznej (PubMed, Embase, Cochrane) w celu odnalezienia badan
pierwotnych oraz opracowan wtérnych. Przeszukania dokonano w grudniu 2012 roku (aktualizacja w marcu
2013 roku).

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wilasne w dniu 09.05.2013 r. z zastosowaniem strategii wnioskodawcy po ewentualnych korektach. Nie

zidentyfikowano badan, ktore nie zostaty wigczone do przegladu wnioskodawcy.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia kryteria selekcji

wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przeg|

badan pierwotnych do przegladu systematycznego

adu systematycznego wnioskodawcy

: . . . Uwagi
Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia oceniaj acego
brak przerzutéw
kostnych i/lub
dorosli pacjenci z zaawansowanym, hormonoopornym RGK z hormonowrazliwego
Populacja : . ’ RGK; -
przerzutami do kosci I
populacja mieszana pod
wzgledem rodzaju
nowotworu,
Interwencja kwas zoledronowy (dawkowanie zgodne z ChPL) - -
kwas pamidronowy i.v. (zgodnie z ChPL); . .
kwas klodronowy p.o. (zgodnie z ChPL); Elaedazwz\/gvllelgn(’)lar;ﬁ
Komparator denosumab (Xgeva) (zgodnie z ChPL); ) Kom a{ratorem ryb '
P y placebo (dodane do BSC); p Y
- L . . . . brak leczenia
poszukiwano réwniez badan poréwnujagcych KLO i PAM z (BSC bez PLC)
placebo (BSC) w celu wnioskowania posredniego
powiktania kostne (SRE);
jakos¢ zycia (domeny zwigzane z bdélem, o0g6lnym
funkcjonowaniem pacjenta);
Punkty przezycie catkowite; §
Ko hcowe progresja choroby noyvotworowej, - -
odpowiedz na leczenie;
zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie, zwigzane z leczeniem;
parametry hematologiczne/biochemiczne;
dzialania niepozadane z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia;
randomizowane badania kliniczne z lub bez zaslepiania, doniesienia . .
) . L nie uwzgledniono
Tvp bada i przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych lub konferencyjne; badan
P naprzemiennych, pod warunkiem raportowania danych sprzed analizy retrospektywne obserwacyinveh
pierwszego przejscia krzyzowego danych z RCT; yiny
badania w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim, polskim; badania niespetniajgce
Inne kryteria publikacje w postaci petnych tekstow; kryteribw wigczenia do | -
badanie przeprowadzone na ludziach analizy;

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 5 RCT:
- w jednym — Saad 2002, Saad 2004 — poréwnywano ZOL/BSC vs PLC/BSC
- w jednym — Fizazi 2011 — poréwnywano ZOL vs DEN
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- w jednym — Small 2003 — poréwnywano PAM vs PLC
- w dwoch — Kylmala 1997 oraz Elomaa 1992 — poréwnywano KLO vs PLC

Nie odnaleziono badan, w ktorych ZOL poréwnywano bezposrednio z PAM lub KLO we wnioskowanej
populacji. Nalezy réwniez podkresli¢, ze z powodu kryteribw wigczenia pominieto badanie Kylmala 1993, w
ktorym porownywano KLO (dodany do estramustyny) z brakiem interwencji (dodanym do estramustyny).

Ponadto nie jest jasne, dlaczego do przeglagdu wnioskodawca wigczyt badanie Henk 2012, skoro kryteria
typu badan wigczanych nie obejmowaty badan obserwacyjnych (patrz Tab.13).

Gléwnym badaniem nad ZOL byto badanie rejestracyjne dla Zomety — produktu leczniczego oryginalnego
wzgledem Zomikosu — Saad 2002, Saad 2004. Badanie to wigczyto tgcznie 643 pacjentdw w liczebnosciach
mniej wiecej réwnych miedzy 3-ma réwnolegle prowadzonymi ramionami: ZOL 4 mg/BSC, ZOL 8/4 mg/BSC,
PLC/BSC. Cechy demograficzne uczestnikéw w poszczegdélnych ramionach byly zblizone — ponad 91%
pacjentoéw byto w wieku powyzej 60 roku zycia, ponad 83% byto rasy kaukaskiej, ponad 98% miato przerzuty
do kosci ze $rednig liczbg tych przerzutdw wynoszgca nieco powyzej 4 (SD nie przekraczalo 2,5).
Wczesniejsze zdarzenia kostne wystgpity u od prawie 31% pacjentéw w ramieniu ZOL 4 mg/BSC do 37,5%
pacjentéw w ramieniu PLC/BSC. Mediana od diagnozy wynosita od prawie 52 miesiecy w ramieniu ZOL 4
g/BSC do nieco ponad 61 miesiecy w ramieniu ZOL 8/4 mg/BSC. Ze wzgledu na nefrotoksycznos¢ ZOL 8
mg, dawke tg zredukowano do 4 mg, a wyniki dla tej grupy nie zostaty poddane ponizej analizie.

Skrdécona charakterystyka wilgczonych badan przedstawiona jest w tabeli ponizej. Bardziej szczegotowe
informacje opisuje analiza wnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania Metodyka / Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
RCT z podwdjnym Kryteria wigczenia: l-rzedowy PK
zaslepieniem 1. RGK z udokumentowanymi przerzutami do kosci; 2. kolejne rosngce pomiary PSA podczas | Odsetek pacjentéw z SRE
Jadad: 5/5 terapii hormonalnej; 3. Testosteron <50 ng/dl; 4. ECOG <2 Pozostate PK
Okres obserwacji: 15 mies., Kryteria wykluczenia: Czas do pierwszego SRE
wybrane punkty kohcowe 1. Rozpoczecie terapii cytotoksycznej w momencie rozpoczecia badania; 2. Bo6l kostny | Czesto$¢ wystepowania SRE
oceniane tez po 24 mies. wymagajacy silnych opioidéw; 3. Wczesniejsza cytotoksyczna chemioterapia (oprécz | Odsetek pacjentéw z poszczegélinymi SRE
Interwencje: estramustyny); 4. Radioterapia <3 mies. przed wtgczeniem do badania; 5. Wczes$niejsze leczenie | Czas do progresji choroby
» ZOL 4 mg co 3 tyg. /BSC bisfosfonianami; 6. Ciezka choroba uktadu sercowo-naczyniowego; 7. Nadcisnienie tetnicze | Obiektywna odpowiedz kostna
Saad 2002 « ZOL 8/4* mg co 3 tyg. /BSC opqrne_; 8. Obj_awowa choroba wiencowa; 9. Kreatynina >3,0 mg/dl; 10. Wapn skorygowany o Pozio’rp _ma_rkeréw biochemicznych
' « PLC/BSC stezenie a bumin <8,0 mg/dl lub >11,6 mg/dl Jakos¢ zycia
Saad 2004 Dodatkowo, w obu ramionach | Liczebnos¢ grup wigczonych do po 15 mies. (ITT): Odpowiedz na leczenie
Zr6dio stosowano wapn 500 mg 1 x/ | ZOL 4 mg/BSC - 214 Zdarzenia niepozadane

finansowania:

dz. oraz wit. D 400-500 IU 1 x
dz. Pacjenci mogli przyjmowaé

ZOL 8 mg /BSC- 221
PLC/BSC - 208

Skany kosci wykonywano po 6 i 15 miesigcach od

Novartis terapie antyneoplastyczne | 15 miesigc badania ukonczyto 81 pacj. z grupy ZOL 4 mg/BSC, 62 pacj.. z grupy ZOL 4/8 mg/BSC | wigczenia do badania, ocena stanu kosci
oprécz cytotoksycznych, leki | oraz 65 pacj z grupy PLC/BSC. dokonywana byta co 3 miesigce. Radiografy
p/bélowe wigczajac | Liczebnos¢ grup po 24 m: oceniane byly centralnie przez zaslepionych
analgetyki, radioterapie lub | ZOL 4 mg/BSC - 75 radiologébw. W przypadku wystgpienia zlaman
inne w zaleznosci od decyzji | ZOL 8 mg /BSC - 53 wielokrotnych, jako zdarzenie kostne liczone byto
lekarza. PLC/BSC - 58 tylko jedno. Jako nowe kompresyjne zlamanie

Z analizy bezpieczenstwa wylgczono pacjentéw, ktérzy nie dostali ani jednej dawki leku (ZOL 4 | kregostupa okreslano zmniejszenie  wysokosci
*dawka 8 mg redukowana mg/BSC — 1 pacjent, ZOL8/4 mg/BSC — 2 pacjentow). kregu/bw o wiecej niz 25% wzgledem danych
nastepnie do 4 mg wejsciowych.
RCT z podwoéjnym Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK
zas$lepieniem 1. Potwierdzony histologicznie RGK; 2. Potwierdzony radiologicznie 21 przerzut do kosci; 3. 218 | Czas do wystgpienia pierwszego powiklania
Jadad: 5/5 r.z.; 4. ECOG =£2; 5. Prawidlowa funkcja narzadéw; 6. Wapn skorygowany 2,0-2,9 mmol/l; 7. | kostnego (jako pierwsza ocena non-inferiority, jako
Okres obserwacji: ok. 11 Udokumentowane 21 niepowodzenie terapii hormonalnej (rosngce PSA 20,4 pg/l przy | druga — superiority)
miesiecy. testosteronie <1,72 nmol/l badane do 8 tyg. przed randomizacja) Pozostate PK:
Interwencje: Kryteria wykluczenia: Czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego
* DEN s.c. 120 mg co 4 tyg. | 1. Leczenie bisfosfonianami (kiedykolwiek) z powodu przerzutéw; 2. Planowana radioterapia lub | powikfania kostnego
Fizazi 2011 plus PLC i.v. operacja kosci; 3. Oczekiwana dlugos¢ zycia <6 mies.; 4. Martwica lub zapalenie zuchwy (w | Poszczeg6lne SRE
« ZOL i.v. 4 mg co 4 tyg. plus | wywiadzie); 5. Planowany zabieg stomatologiczny podczas badania; 6. Inny nowotwor ztosliwy w | Przezycie catkowite
Zrodio PLC s.c. okresie ostatnich3 lat; 7. Klirens kreatyniny <0,5 ml/s; Progresja choroby

finansowania:

Amgen

Dodatkowo, w obu ramionach
zalecano stosowanie wapnia =
500 mg 1 x dz. oraz wit. D =
400 IU 1 x dz.

Liczebnos¢ grup poddanych randomizacii:

DEN - 951

ZOL — 953.

Z powodu niekompletnosci zabiegéw formalnych i przeoczenia, do analizy skutecznosci wigczono:
DEN — 950

ZOL — 951

Ze wzgledu na wylgczenie z analizy pacjentéw, ktérzy nie otrzymali ani jednej dawki leku, do
analizy bezpieczenstwa wtgczono:

DEN —943

ZOL — 945

Poziom PSA

Markery obrotu kostnego

Zdarzenia niepozadane,

Zmiany w  wartosciach podstawowych markeréw
biochemicznych

RTG kosci wykonywane byly co 12 tygodni, ocena
ich wykonywana byla przez dwoéch centralnych,
zaslepionych radiologéw.
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Small 2003

Zrédio
finansowania:
Novartis Oncology

RCT z podwoéjnym
zas$lepieniem

Jadad: 3/5.

Okres obserwacji: 27 mies.

Interwencje:

« PAM i.v. 90 mg co 3 tyg.
* PLC

Kointerwencje:

* bd

Kryteria wigczenia:

1. 218 r.z,; 2. Rak gruczotu krokowego z przerzutami do kosci potwierdzonymi radiologicznie,
wywotujgcymi bol kosci; 3. Oczekiwana dtugo$é zycia =6 mies.; 4. Progresja choroby pomimo
obnizania poziomu androgenéw (postepujacy rozsiew przerzutéw do kosci lub innych tkanek)
Kryteria wykluczenia:

1. WBC < 3 x 10° kom/l; 2. Plytki krwi <50 x 10° kom/I; 3. Kreatynina w osoczu 25,0 mg/dl; 4. Wapn
skorygowany 211,0 mg/dl lub 8,4 mg/dl; 5. Magnez <0,9 mg/dl; 6. Bilirubina calkowita 22,5 mg/dI;
7. Nieleczone przerzuty do mézgu; 8. Terapia bisfosfonianami (>3 dawki) w okresie 90 dni przed
randomizacjg; 9. Znaczace Kklinicznie nieprawidtowosci w EKG; 10. Wodobrzusze; 11. Ryzyko
kompresji rdzenia kregowego lub orteza kregostupa; 12. SRE (zt. patologiczne, radioterapia,
operacja chirurgiczna) < 1 mies. przed randomizacjg; 13. Zmiany w chemoterapii lub terapii
hormonalnej < 6 tyg. przed randomizacjg; 14. stosowanie lekéw wplywajgcych na metabolizm
kostny

Liczebnos¢ grup poddanych randomizaciji:

PAM - 182

PLC - 196

Liczebnos¢ grup poddanych analizie bezpieczenstwa (tylko pacjenci ktorzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku):

PAM - 180

PLC - 194

Z powodu nieprzestrzegania protokotu badania, do analizy skutecznosci wigczono (ITT):

PAM - 169

PLC —181

I-rzedowe PK

Bol

Pozostate PK

Odsetek pacjentéw z SRE
Czestos¢ wystepowania SRE
Uzycie analgetykow

Ocena mobilnosci

Poziom markeréw biochemicznych
Progresja choroby

Zdarzenia niepozadane

Kylmala 1997

Zrédto
finansowania:
Finnish Academy of
Sciences; Finnish
Cancer Foundation;
Finnish Medical
Society Duodecim;
Reino Lahtikari
Foundation; Leiras
Clinical Research

RCT z podwoéjnym
zaslepieniem, Jadad: 3/5.
Okres obserwacji: 12 mies.

Interwencje:

« KLO i.v. 300 mg/dz. (1-5
dzien), od 6. dnia p.o. 1600
mg/dz. (12 mies.)

*PLC

Kointerwencje:

« Estramustyna (obie grupy)

Kryteria wigczenia:
1. RGK z postepujacymi przerzutami do kosci (wykazanych w RTG kosci) 2. Niepowodzenie

terapii hormonalnej pierwszego rzutu; 3. Oczekiwana dtugosé zycia 26 mies.; 4. Brak oznak
klinicznie istotnej niewydolnosci watroby lub nerek; 5. Brak wrzodéw zotgdka leczonych lekami
zobojetniajgcymi; 6. Ostatni zabieg radioterapii nie pdzniej niz 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;
Kryteria wykluczenia:

bd

Liczebno$¢ grup poddanych randomizaciji:

KLO — 28

PLC - 29

Liczebno$¢ grup wigczonych do analizy statystycznej:
KLO — 28

PLC - 27

I-rzedowe PK
Bél kostny

Pozostate PK

Stan sprawnosci

Odpowiedz na leczenie

Uzycie analgetykow
Scyntygraficzna ocena kosci
Poziom markeréw biochemicznych
Zdarzenia niepozadane

Elomaa 1992

Zrédio
finansowania:
Finnish Cancer
Foundation; Leiras
Pharmaceutical
Company

RCT z pojedyncza slepa
proba Jadad: 2/5.
Okres obserwacji: 6 mies.

Interwencje:

¢ KLO p.o. 3200 mg/dz. przez
1 mies., 1600 mg przez
kolejne 5 mies.

*PLC

Kointerwencje:

» Estramustyna (obie grupy)

Kryteria wigczenia:
1. RGK z bolesnymi przerzutami do kosci (konieczno$¢ codziennego przyjmowania analgetykow);

2. Niepowodzenie 21 terapii hormonalnej; 3. Oczekiwana dtugos¢ zycia 23 mies.; 4. radioterapia
nie pézniej niz 2 tyg. przed rozpoczeciem badania
Kryteria wykluczenia:

bd

Liczebno$¢ grup poddanych randomizaciji:
KLO - 36

PLC -39

I-rzedowe PK

Bol kostny

Pozostate PK

Stan sprawnosci

Uzycie analgetykow

Poziom markeréw biochemicznych
Odpowiedz na leczenie

Przezycie catkowite

Zgony

Zdarzenia niepozadane
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Tabela ponizej przedstawia definicje i metody pomiaru wybranych punktoéw koncowych — powiktan kostnych
oraz bolu. Widoczne sg réznice w skltadowych tych zlozonych parametrow miedzy badaniami, szczegélnie w
odniesieniu do powiktan kostnych. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do
przegladu systematycznego znajduje sie w analizie wnioskodawcy.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw ko  Acowych w badaniach wt aczonych do przegl adu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Punkt ko ncowy

Powiktania kostne (SRE)

Ztamania patologiczne (oprécz ztaman w wyn ku ciezkiego urazu), ucisk rdzenia kregowego, radioterapia

Fizazi 2011 kosci, zabieg chirurgiczny kosci

Ztamania patologiczne (kregowe i/lub pozakregowe), radioterapia kosci (wlgczajac wykorzystanie
radioizotopéw, w celu usmierzenia bélu, leczenia lub zapobiegania ztamaniom patologicznym, leczenia i
zapobiegania uciskowi rdzenia kregowego), zabieg chirurgiczny kosci (obejmujacy stabilizacje ziaman
patologicznych i obszaréw w ktérych nastepowat ucisk rdzenia kregowego oraz procedury majgce na celu
zapobieganie ztamaniom oraz kompres;ji kregéw), ucisk rdzenia kregowego, zmiana terapii nowotworowej w
celu lepszej kontroli bélu kosci.

Saad 2002 / 2004

Hiperkalcemia, ztamanie patologiczne (kregowe i/lub pozakregowe), radioterapia (w celu zmniejszenia bolu,
leczenia lub zapobiegania ztamaniom i uciskowi rdzenia kregowego), zabieg chirurgiczny kosci (leczenie lub

Small 2003 . . - ) 5 : e h A
zapobieganie zlamaniom), ucisk rdzenia kregowego, koniecznosci zastosowania sprzetu stabilizujgcego
kregostup

Bol
Ocena w skali BPI oraz ocena rodzaju stosowanych analgetykéw. (0 — brak analgetykéw, 1 — analgetyki
Saad 2002 / 2004 nienarkotyczne, 2 — leki anksjolityczne i przeciwdepresyjne, 3 — stabe analgetyki narkotyczne, 4 — silne
analgetyki narkotyczne).
Ocena w 10-stopniowej skali bélu BPI oraz ocena zuzycia lekéw przeciwbélowych za pomocg przelicznika

Small 2003 ) ) )
doustnych ekwiwalentéw morfiny (OME).

Elomaa 1992 B6l kosci oraz zuzycie lekdw przeciwbolowych byly oceniane niezaleznie przez lekarzy i pacjentéw. W

badaniu nie podano szczeg6towego sposobu pomiaru bolu.

Pomiaréw nasilenia bélu dokonywali niezaleznie lekarze i pacjenci. Lekarze przy uzyciu 5-stopniowej skali
stownej (0 — brak bélu; 4 — najwiekszy wyobrazalny poziom bélu), pacjenci przy wykorzystaniu skali
analogowo-wzrokowej (VAS).

Kylmala 1997 Koniecznos¢ stosowania lekdw przeciwbolowych oceniano w skali 4-stopniowej (0 — brak lekéw
przeciwbdlowych, 1 — nienarkotyczne leki przeciwbdlowe stosowane rzadziej niz 3 razy na dzien, 2 —
nienarkotyczne leki przeciwbolowe stosowane czesciej niz 3 razy na dzien, 3 — narkotyczne leki
przeciwbdlowe).

3.3.1.4. Jakosc¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia wigczonych badan:

2. Badania wigczone do analizy z poréwnaniem KLO vs BSC charakteryzowaty sie niskg (Elomaa 1992, 1/5
pkt) lub umiarkowang (Kylmala 1997, 2/5 pkt) wiarygodnoscig metodologiczng oceniong w skali Jadad. W
zadnej z prac nie podano informacji odno$nie do zastosowanych metod randomizacji i zaslepienia, jak
réwniez na temat ukrycia kodu alokacji (mozliwy selection bias). W pracy Elomaa 1992 nie jest jasne, czy w
ogole zastosowano zaslepienie (mozliwy detection bias). Do wynikéw wspomnianych badan nalezy
podchodzi¢ z ostroznoscia.

3. Badanie z poréwnaniem PAM vs BSC charakteryzowalo sie $rednig (3/5 pkt) wiarygodnoscia
metodologiczng oceniong w skali Jadad. Tutaj rowniez nie podano informacji odnosnie do zastosowanych
metod randomizaciji i zaslepienia, ani na temat ukrycia kodu alokaciji.

4. Niewielka liczebnosé préb w badaniach dotyczacych KLO. tgcznie wzieto w nich udziat zaledwie 132
pacjentow. Dodatkowo utrata pacjentéw z badania w pracach dotyczgcych tego leku réwniez byta wysoka.
Obydwa te czynniki najpewniej nie pozostawaly bez wptywu na mozliwosci wykazania réznic znamiennych
statystycznie.

5. R6znice w punktach koncowych. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniach dotyczgcych ZOL
(zarbwno poréwnanie z DNB, jak i z BSC) byly powiktania kostne. Prace dotyczace KLO oraz PAM
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zaprojektowano do oceny wptywu interwencji na odczuwanie bolu. W badaniach dotyczagcych KLO w ogole
nie raportowano wynikéw na temat SRE, za$ w publikacji na temat PAM zastosowano odmienng niz w
badaniach dla ZOL definicje tego zdarzenia.”

W odniesieniu do pierwszego punktu, w opinii analitykobw Agencji przedstawione wnioskowanie na podstawie
przywotanej roznicy w medianach jest nieuzasadnione. Nalezy w tej kwestii zwrdci¢ uwage na kilka istotnych
probleméw. Po pierwsze, wnioskodawca nie przedstawit zadnych dowodéw (tu w rozumieniu algorytmoéw)
pozwalajgcych oszacowacC ryzyko wystgpienia SRE w zaleznosci od czasu od diagnozy RGK czy
wystgpienie przerzutéw do kosci. Po drugie, na co zwracajg uwage sami autorzy publikacji, o ile mediana
czasu rzeczywiscie ,nieco” (org. slightly, przyp. ok. 1,25 mies.) sie rézni, to odstepy miedzykwartylowe sg
podobne. Po trzecie, wnioskodawca pomija podobne ograniczenie w stosunku do badania Saad 2002, Saad
2004, w ktorym srednia czasu od diagnozy RGK i od wystgpienia przerzutéw do kosci, jak rowniez odsetek
pacjentdéw z powiktaniami kostnymi w wywiadzie, byty wyzsze w grupie PLC w poréwnaniu do grupy ZOL.

W odniesieniu do badan nad KLO, oprécz argumentow przywotanych przez wnioskodawce, wg analitykOw
Agencji watpliwosci dodatkowo budzg charakterystyki stosowanych interwencji nie do konca odpowiadajgce
kryteriom wigczenia do przegladu (ktére sg tozsame z opcjami terapeutycznymi refundowanymi ze srodkow
publicznych w Polsce): w badaniu Kylmala 1997 stosowano przez pierwszych 5 dni KLO w podaniu
dozylnym (jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto doustng droge podania), natomiast w badaniu
Elomaa 1992 przez pierwszy miesigc stosowano podwojng dawke leku — 3200 mg/dz. (p.o.).

Majac na uwadze powyzsze, w opinii analitykdw Agencji za hajmniej narazone na ryzyko wystgpienia btedow
systematycznych nalezy uzna¢ badania dla ZOL (Saad 2002, Saad 2004) i DEN (Fizazi 2011).
Whnioskodawca wskazuje réwniez na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ZOL z komparatorami
nalezacymi do bisfosfonianéw. Zauwazyé przy tym nalezy, ze réwniez ocena posrednia ww. interwencji jest
problematyczna ze wzgledu na réznice metodologiczne, w szczegélnosci w zakresie definicji punktow
koncowych. Ponadto, w badaniach dla ZOL pierwszorzedowym punktem koncowym byty powiktania kostne,
w badaniach dla PAM i KLO w tym zakresie oceniano odczuwanie bélu. Dodatkowo, w badaniach dla KLO w
ogole nie raportowano SRE. Nalezy tez zauwazyé, ze nie zawsze podawano precyzyjne definicje
pojedynczych punktéw koncowych wchodzgcych w skiad ztozonego punktu koncowego, jakim sg powiktania
kostne. Przyktadowo, nie jest jasne, jak definiowano w badaniach zmiane terapii przeciwnowotworowej. Sg
to czynniki w znacznym stopniu zaburzajgce mozliwos¢ poréwnania posredniego.

Dodatkowo, w opinii analitykdw nalezy zwrdci¢ uwage na kwestie odnoszgce sie do jakosci badan nad PAM
i KLO i uzyskanych w nich wynikéw skutecznosci w prewencji powiktan kostnych u pacjentéw z
hormonoopornym RGK z przerzutami do kosci. W odniesieniu do badania Small 2003 uwage zwraca fakt, ze
pierwszorzedowym punktem koncowym byt bél, a SRE (odsetki pacjentéw z SRE, czestos¢ SRE) nalezato
do drugorzedowych punktow koncowych. Badanie to nie bylo zatem nakierowane na wykrycie réznic
istotnych statystycznie w odniesieniu do powikfan kostnych. Z kolei w badaniach nad KLO uderzajgce jest
przede wszystkim wigczenie bardzo malej populacji chorych i ocenianie jako pierwszorzedowy punkt
koncowy réwniez boélu. Co wiecej, w badaniach tych w ogole nie oceniano wptywu terapii na SRE. Nie bez
znaczenia moze by¢ takze fakt, ze prowadzone byly do$¢ dawno temu (lata 1990-te), czyli w czasach, kiedy
metodologia badan klinicznych roznita sie od tej wymaganej w czasach obecnych.

Nie jest zatem mozliwe jednoznaczne stwierdzenie, ze PAM i KLO sg nieskuteczne w prewencji powiktan
kostnych u pacjentéw z hormonoopornym RGK z przerzutami do kosci — niewykazanie ich skutecznosci w
tym zakresie na podstawie badan Small 2003, Kylmala 1997 oraz Elomaa 1992 nie jest rbwnoznaczne z ich
nieskutecznoscig. Aby podeprze¢ takie wnioskowanie, nalezaloby przeprowadzi¢ odpowiednio
zaprojektowane badanie kliniczne. Faktem jest natomiast, ze czesto wg wytycznych klinicznych i w opinii
ekspertdw obie te interwencje uznawane sg za nieskuteczne.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawca zazwyczaj postugiwat sie wartosciami wzglednymi w postaci RR oraz
bezwzglednymi w postaci RD (oraz NNT lub NNH). Nie stwierdzono istotniejszych btedéw w przeliczeniach.

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto metaanalize badan nad KLO, ktére w opinii analitykobw Agencji sg
obarczone duzymi ograniczeniami. Szczeg6ty opisane sg w roz. 3.3.2.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie ZOL/BSC vs PLC/BSC

Wyniki dotyczgce poréwnania ZOL 4 mg/BSC (ZOL/BSC) z PLC/BSC po 15 i 24 miesigcach badania
zestawiono w ponizszej tabeli. Pominieto wyniki uzyskane w trzecim ramieniu badania, w ktérym pacjenci
poczagtkowo przyjmowali ZOL 8 mg, a nastepnie z powodu duzej nefrotoksycznosci dawka ta zostata
zmniejszona do 4 mg.

Zgodnie z publikacjg Saad 2002, w badaniu w czasie jego pierwszych 15 miesiecy sredni czas przyjmowania
leczenia (SD) nie réznit sie miedzy grupami — w grupie ZOL/BSC wynosit 9,4 miesigca (5,8), a w grupie
PLC/BSC — 9,0 miesigca (5,4). Publikacja Saad 2004 nie podaje natomiast, jak diugo pacjenci otrzymywali
leki do 24 miesigca trwania badania.

Tabela 16. Wyniki analizy skuteczno $ci: ZOL/BSC vs PLC/BSC w odniesieniu do ci
koncowych — czas do danego zdarzenia

agtych punktéw

ZOL/BSC PLC/BSC Efekt
Punkt ko ncowy 9 Oe C
N Mediana (dni) N Mediana (dni) (95% ClI)
Wyniki po 15 miesi acach
Czas do 1. SRE (15 m) 214 2 450* 208 321 p=0,011**
Przezycie catkowite (OS) 214 546 208 464 p=0,91***
Czas do progresji (TTP) 214 84 208 84 NS
Wyniki po 24 miesi gcach
Czas do 1. SRE (24 m) 214 488 208 321 (ggl:_ g’g’%

* mediana czasu do pierwszego SRE po 15 mies. nie zostata osiggnieta, ** na podstawie regresji Coxa dla 450 dnia, *** publikacja
Saad 2002 nie podaje, czy chodzito o efekt wzgledny czy bezwzgledny

Do 15 miesigca badania mediana czasu do pierwszego SRE w grupie ZOL/BSC nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie PLC/BSC uzyskano wynik ok. 10,7 miesigca® i réznica ta byla istotna statystycznie
(p=0,011). Analiza wykonana po 24 miesigcach wykazata juz mediane w grupie ZOL/BSC o wartosci ok.
16,3 miesigca (488 dni) i rébwniez byla ona istotnie statystycznie diuzsza od mediany w grupie PLC/BSC
(HR=0,68 (95% CI: 0,51; 0,91)).

Po 15 miesigcach analizowano rowniez czas do zgonu oraz czas do progresji. W grupie ZOL/BSC mediana
OS byta dluzsza niz w grupie PLC/BSC, ale nie wykazano istotnosci statystycznej. Mediana czasu do
progresji okazata sie natomiast taka sama w obu grupach. Brak danych dla analogicznych wartosci po 24
miesigcach.

Tabela 17. Wyniki analizy skuteczno $ci; ZOL/BSC vs PLC/BSC w odniesieniu do dyskretnych
punktow ko Acowych

. ZOL/BSC vs PLC/BSC Efekt wzgl edny Efekt bezwzgl edny
Punkt ko fcowy nIN (%) (95% Cl) (95% Cl)
SRE og6tem (15 m), w tym: 71/214 (33) vs 92/208 (44) ] |
Ogétem, w tym: 28/214 (13) vs 46/208 (22) | ]
Ztamania Zlamania | 5214 (10) vs 331208 (16) I I
patologiczne pozakr egowe
Ziamania 8/214 (4) vs 17/208 (8) ] ]
kregowe
Ucisk rdzenia kr ggowego 9/214 (4) vs 14/208 (7) ] ]
Radioterapia ko $ci 49/214 (23) vs 61/208 (29) ] ]
Zabieg chirurgiczny ko i 5/214 (2) vs 7/208 (3) ] ]

2 przy zatozeniu, ze miesigc ma 30 dni (przyp. analitykéw Agencji)
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| ZMENA ST | 01514 (5) vs 141208 (7) I |
przeciwnowotworowe]

SRE ogétem (24 m) 81/214 (38) vs 101/208 (49) | |
% pacj. z objawowymi SRE (24 m) 64/214 (30) vs 85/208 (41) ] ]
Zgony (15 m) 25/214 (12) vs 32/208 (15) | |
Zgony (24 m) 33/214 (15) vs 40/208 (19) I |
Po 15 oraz 24 miesigcach badania w grupie ZOL/BSC w porownaniu do grupy PLC/BSC bylo istotnie
statystycznie mniej pacjentéw doswiadczajgcych SRE (RR wyniosto odpowiednio *
&))-

Po 15 miesigcach badania, wsrdd skladowych SRE odnotowano, ze w grupie ZOL/BSC w poréwnaniu do

rupy PLC/BSC bylo istotnie statystycznie mniej pacjentéw ze ztamaniami patologicznymi ogétem (|
“)), przy czym nie wykazano réznic istotnych statystycznie w sktadowych tych ztaman:
pozakregowych i kregowych. Dla pozostatych skladowych SRE — ucisk rdzenia kregowego, radioterapia
kosci, zabieg chirurgiczny kosci, zmiana terapii przeciwnowotworowej — nie osiggnieto poziomu istotnosci
statystycznej. Nie podano analogicznych informacji po 24 miesigcach.

Po 24 miesigcach badania w grupie ZOL/BSC w poréwnaniu z grupa PLC/BSC byto istotnie statystycznie
mniej pacjentéw z objawowymi SRE (“ Parametru tego nie analizowano
wczesniej, po 15 miesigcach.

Zaréwno po 15, jak i po 24 miesigcach nie wykazano istotnosci statystycznej w odniesieniu do odsetka
zgondw w obu grupach.

W odniesieniu do pomiaréw na podstawie skal, zaobserwowano wzrost nasilenia bélu w skali BPI (gtowny
punkt koncowy w ocenie jakosci zycia) u wszystkich pacjentéw uczestniczagcych w badaniu, przy czym w
grupie ZOL/BSC wazrost ten byt mniejszy niz w grupie PLC/BSC. Réznice nie osiggnety jednak poziomu
istotnosci statystycznej po 15 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% CI: 0,29; 0,87), PLC/BSC: 0,88 (95% CI:
0,61; 1,15) i p=0,134 oraz po 18 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% CI: bd), PLC/BSC: 0,95 (95% CI: bd) i
p=0,075. Na korzys¢ ZOL/BSC zaobserwowano je natomiast po 21 miesigcach: ZOL/BSC: 0,56 (95% CI:
bd), PLC/BSC: 1,07 (95% CI: bd) i p=0,014 oraz po 24 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% CI: bd), PLC/BSC:
1,05 (95% CI: bd) i p=0,024.

Skala analgetyczna wykazata réwniez wigekszy wzrost od wejscia do badania dla pacjentéw w grupie
PLC/BSC w poréwnaniu z grupg ZOL/BSC, ale zaréwno po 15 jak i 24 miesigcach nie osiggnieto poziomu
istotnosci statystycznej.

W odniesieniu do sprawnosci w skali ECOG, doszto do wzrostu po 15 miesigcach wzgledem warto$ci
wejsciowych, jednak bez réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZOL/BSC a PLC/BSC w odniesieniu do
ogolnego funkcjonowania ocenianego za pomocg kwestionariuszy FACT-G i EURO-QoL. Przy
wykorzystaniu kazdego z kwestionariuszy w obydwu grupach raportowano spadek ogélnej sprawnosci
poréwnujgc stan wyjsciowy do stanu z obserwacji po 15 miesigcach, jednak brak jest wartosci
umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy.

Poréwnanie ZOL vs DEN

Wyniki dotyczace poréwnania ZOL vs DEN przedstawiono w tabelach ponizej. Publikacja Fizazi 2011 nie
podaje wprost, do jakiego czas pacjenci uczestniczyli w badaniu, a zatem jakiego czasu dotyczg m.in.
ocenione dyskretne punkty kohcowe. Podana jest informacja, ze w dniu odciecia danych mediana trwania
badania wynosita 12,2 miesigca (zakres 5,9 — 18,5) w grupie DEN oraz 11,2 miesigca (zakres 5,6 — 17,4) w
grupie ZOL.

Zgodnie z publikacjg Fizazi 2011, w grupie ZOL u 99% pacjentéw mediana czasu przyjmowania leku
wynosita 10,2 miesigca (zakres 4,9 — 16,6, maksymalnie 37,4), a w grupie DEN 11,9 miesigca (zakres 5,6 —
18,2, maksymalnie 40,5).
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Tabela 18. Wyniki analizy skuteczno $ci: ZOL vs DEN w odniesieniu do ci
— czas do danego zdarzenia

agtych punktéw ko ncowych

DEN ZOL
. DEN vs ZOL
Punkt ko ncowy HR (95% Cl)
N Mediana (95% ClI) N Mediana (95% CI)
0,82 (0,71; 0,95)
Czas do 1. SRE 950 20,7 (18,8; 24,9) 951 17,1 (15,0; 19,4) p=0,0002 dla non-inferiority
(mies.) . el
p=0,008 dla superiority
Przezycie catkowite ) . 1,03 (0,91; 1,17)
(mies.) 950 19,4 (18,1; 21,7) 951 19,8 (18,1; 20,9) p=0,65
Czas do progresji . . 1,06 (0,95; 1,18)
(mies.) 950 8,4 (8,1;9,3) 951 8,4 (8,2; 9,30) p=0,30

Wykazano, ze mediana czasu do wystgpienia pierwszego SRE w grupie DEN jest istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie ZOL (HR=0,82 (95% CI: 0,71; 0,95)). Istotno$¢ statystyczng w tym zakresie uzyskano
zaréwno w analizie non-inferiority (p=0,0002), jak i superiority (p=0,008). Publikacja Fizazi 2011 podaje
takze wyniki dla parametru ‘czas do pierwszego i kolejnych SRE’ i wskazuje, ze DEN istotnie statystycznie
wydtuzat go w poréwnaniu do ZOL, jednak brak jest bardziej szczegétowych danych oprécz liczby zdarzen w
grupie DEN (494) i ZOL (584), podano takze wynik ‘Rate Ratio’ wynoszacy 0,82 (95% CI:0,71; 0,94) i
p=0,008.

Analizowano réwniez czas do zgonu oraz progresji. W grupie ZOL mediana OS byta nieznacznie dtuzsza niz
w grupie DEN i nie wykazano istotnosci statystycznej. Mediana czasu do progresji okazata sie natomiast
taka sama w obu grupach.

Tabela 19. Wyniki analizy skuteczno $ci: ZOL vs DEN w odniesieniu do dyskretnych punktéw
koncowych

punkt o ey T ST
SRE ogétem, w tym: 386/951 (41) vs 341/950 (36) ] ]
Radioterapia ko $ci 203/951 (21) vs 177/950 (19) ] ]
Ztamania patologiczne 143/951 (15) vs 137/950 (14) ] ]
Ucisk rdzenia kr ggowego 36/951 (4) vs 26/950 (3) ] ]
Zabieg chirurgiczny ko  $ci 4/951 (<1) vs 1/950 (<1) ] ]
Zgony 269/951 (28) vs 294/950 (31) ] ]

W grupie ZOL odsetek pacjentéw doswiadczajagcych SRE byt wyzszy niz w grupie DEN i wynik byt istotny
statystycznie (“). Analiza w rozbiciu na skladowe SRE nie wykazata
znamiennosci statystycznej miedzy grupami w zadnej z nich, tj. odsetku pacjentéw ze zdarzeniami

wymagajgcymi radioterapii kosci, ztamaniami patologicznymi, uciskiem rdzenia kregowego czy zabiegiem
chirurgicznym kosci.

Odsetek zgonéw w grupie ZOL okazat sie by¢ nieco nizszy niz w grupie DEN i réznica nie byta znamienna
statystycznie.

W dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EMEA 2011) odnaleziono dodatkowe informacje
dotyczgce zmian jakosci zycia oraz oceny bolu podczas stosowania denosumabu (Xgeva).

W badaniu Fizazi 2011, do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza FACT-P skiladajgcego sie
z kwestionariusza FACT-G, szeroko uzywanego swoistego instrumentu pomiaru jakosci zycia, oraz
dodatkowych pytan swoistych dla raka prostaty. Srednia zmiana od warto$ci poczgtkowych wyniku
catkowitego FACT-G, wyniku catkowitego FACT-P, domeny kondycji fizycznej, domeny funkcjonowania w
zyciu codziennym, wyniku FACT-TOI w tygodniu 73 wskazata na obnizenie jakosci zycia w obydwu grupach.
Poréwnanie pomiedzy grupami wskazato na wieksze $rednie obnizenie wyniku catkowitego FACT-G w
grupie ZOL w poréwnaniu do grupy DEN. Czas do istotnego klinicznie obnizenia jakosci zycia (spadek
FACT-TOI = 5 punktéw) byt poréwnywalny pomiedzy grupami. Wartosci poczgtkowe sredniego wyniku EQ-
5D i VAS byly podobne w obydwu grupach. Srednia zmiana wykazywata wolniejszy spadek w grupie DEN
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podczas kazdej wizyty, jednakze mediana nie wykazywata zmian w stosunku do wartosci poczatkowych w
obydwu grupach. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w sredniej zmianie VAS.

Czas do zwiekszenia nasilenia bélu (mediana dla ZOL: 142 dni, DEN: 145 dni; HR = 0,97; p = 0,64), czas do
wystapienia bélu o srednim lub duzym nasileniu (mediana dla ZOL: 80 dni, dla DEN: 86 dni,; HR = 0,93; p =
0,17), i czas do zmniejszenia nasilenia bélu (mediana dla ZOL: 92 dni, dla DEN: 113 dni; HR = 0,93; p =
0,34) byly porbwnywalne w obu grupach. Zwiekszenie oraz zmniejszenie nasilenia bélu byty definiowane
jako odpowiednio wzrost i spadek o dwa punkty w skali BPl wzgledem wartosci wyjsciowych w czesci
dotyczacej oceny ,najwiekszego bélu”. Czas do wystgpienia bélu o srednim lub duzym nasileniu definiowany
byt jako czas do uzyskania oceny > 4 punkty w skali BPI w czesci dotyczgcej oceny ,hajwiekszego bélu”.

Poréwnanie PAM vs PLC

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych efekty terapii ZOL vs PAM, w analizie wnioskodawcy
wykonano poréwnanie posrednie pamidronianu z kwasem zoledronowym na zasadzie zestawienia ze
wspolng dla obu technologii grupg referencyjng (PLC). Jednakze zestawienie takie w opinii analitykow
AOTM nie jest zasadne z powodu réznic w jakosci badan, definicji punktow koncowych i okresdw obserwacji.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dla porownania PAM vs PLC. W badaniu nad pamidronianem,
w przeciwiehstwie do kwasu zoledronowego, jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano wptyw leczenia
na (najwieksze) nasilenie bélu, nie zas na prewencje powiktan kostnych.

Tabela 20. Wyniki analizy skuteczno $ci: PAM vs PLC

PAM PLC PAM vs PLC
Punkt ko ncowy Obs.
N Srednia (SD) N Srednia (SD) WMD (95% Cl)

BPI — najwi gksze 2m 147 -0,86 (2,55) 154 -0,69 (2,61) I
natezenie bolu 7m 110 20,60 (3.25) 108 0,65 (3.12) —
BPI — $rednie 2m 147 -0,61 (2,06) 154 -0,44 (1,99) I
natgzene bolu 7m 110 -0,40 (2,62) 108 0,27 (2,49) I
BPI — najmniejsze 2m 147 -0,15 (1,94) 154 -0,11 (1,86) |
natezenie bolu 7m 110 -0,15 (2,41) 108 0,26 (2,29) [ ]

W badaniu nie odnotowano roznic istotnych statystycznie w zmianie wynikéw w skali BPI (w zakresie
najwigkszego, sredniego i najmniejszego natgezenia bélu) pomiedzy pamidronianem a placebo w okresie 2
oraz 7 miesiecy. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla odsetka pacjentéw z SRE (tu pokazane wyniki tylko
po 7 miesigcach). Jak zaznaczajg autorzy publikacji pamidronian nie wykazat korzysci w poréwnaniu z
placebo w zakresie usmierzenia bélu kosci oraz redukcji czestosci SRE.

Tabela 21. Wyniki analizy skuteczno $ci: PAM vs PLC

Punkt ko ficowy Obs. n/'?\lA("fA) ) . /ZL& ) Efekt (95% Cl)
Ryzyko zgonu 7m 22/180 (12) 26/194 (13) ]
SRE og6tem, w tym: 7m 42/169 (25) 46/181 (25) ]
Ztamania pozakr egowe 7m 14/169 (8) 12/181 (7) ]
Ztamania kr ggowe 7m 11/169 (7) 10/181 (6) ]
Ucisk rdzenia kr ggowego 7m 5/169 (3) 3/181 (2) ]
RadiOtEf‘r’%ir?i(':jzziﬂi;Vb%ﬁL“ 7m 25/169 (15) 29/181 (16) I
oy || e | nme | —
Zabieg chirurgiczny ko  $ci 7m 5/169 (3) 6/181 (3) ]
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Poréwnanie KLO vs PLC

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujacych efekty terapii ZOL vs KLO, w analizie wnioskodawcy
wykonano poréwnanie kwasu zoledronowego z klodronianem, na zasadzie zestawienia ze wspdélng dla obu
technologii grupg referencyjng (PLC). Jednakze zestawienie takie w opinii analitykbw AOTM nie jest
zasadne, z powodu réznic w jakosci badan, ilosci uczestnikdw, punktéw koncowych i okreséw obserwacji.
Badania nad klodronianem, w przeciwienstwie do kwasu zoledronowego, nie oceniaty wptywu leczenia na
prewencje powiktan kostnych, a skupiaty sie na ocenie terapii pod wzgledem wptywu na nasilenie bélu.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono metaanalizy badan Elomaa 1992 i Kylmala 1997 w zakresie
punktow koncowych dotyczgcych odczuwania bdélu — brak bélu w ocenie lekarza, brak bélu w ocenie
pacjenta, brak uzycia analgetykéw. W analizie wnioskodawcy z niejasnych przyczyn pominieto wyniki
metaanalizy dla okresu 1 miesigca. Jak wskazuje tabela ponizej, w pierwszym miesigcu wszystkie oceniane
punkty koncowe dotyczace bolu osiagnely istotnosé statystyczng (na korzysé klodronianu), przy zatozeniu
metodyki obliczen zgodnej z metodykg wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki analizy skuteczno $ci: KLO vs PLC

KLO vs PLC RR (Cl 95%) — metaanaliza
Punkt ko ncowy Badanie

1 miesiac * 3 miesi gce 6 miesi ecy

Brak bélu (ocena lekarza)* 2,00 (1,06; 3,76)

Elomaa 1992

. . "
Brak bélu (ocena pacjenta) Kylmala 1997

1,88 (1,02; 3,46)

Brak u zycia $rodkow
przeciwbélowych*

1,88 (1,10; 3,23)

* brak wynikéw w analizach wnioskodawcy — obliczenia wtasne analitykow AOTM (RevMan 5.1.1, fixed effect)

Nalezy zauwazyé¢, iz wyniki w/w metaanalizy obarczone sg duzymi ograniczeniami. Po pierwsze, kryteria
wiaczenia pacjentdw do badan réznig sie w zakresie rodzaju wystepujacych przerzutéw do kosci. | tak, w
badaniu Elomma 1992 kryterium bylo wystepowanie bolesnych przerzutéw do kosci (konieczno$é
codziennego przyjmowania analgetykéw), natomiast w badaniu Kylmala 1997 wystepujgcy bél nie byt
kryterium wigczenia. Po drugie, co bylo opisywane wczes$niej, badania roznig sie aktywnymi interwencjami —
w tym w badaniu Kylmala 1997 zastosowano interwencje niezgodng z okre$lonym w analizie klinicznej
wnioskodawcy schematem PICO. Po trzecie, w badaniu Kylmala 1997 istniaty duze dysproporcje pomiedzy
grupami w zakresie charakterystyki pacjentéw, na co wskazujg wejsciowe réznice w WHO score (p = 0,023)
oraz ocenie bolu/zuzyciu analgetykéw (réznice statystycznie nieistotne, na korzys¢ klodronianu). Po czwarte,
analizowanie tego punktu koncowego przy uzyciu parametru jakim jest ryzyko, w sposob przedstawiony w
analizie wnioskodawcy, wydaje sie nieprawidlowe. W szczegdlnosci ryzyko okresla czesto$¢ wystgpienia
zdarzenia w grupie do okreslonego czasu, natomiast na podstawie zaprezentowanych danych nie jest
mozliwe okreslenie tego parametru. Mozliwe jest jedynie okreslenie odsetka pacjentéw ze ,zdarzeniem” w
okreslonym punkcie pomiarowym.

3.3.3.Analiza efektywnosci rzeczywistej

Do analizy wnioskodawcy wigczono roéwniez retrospektywne badanie Henk 2012, ktérego celem byto
okreslenie efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego w warunkach rutynowej praktyki klinicznej w
odniesieniu do powiktan kostnych spowodowanych przez przerzuty do kosci w nowotworach ukfadu
moczowo-piciowego. Do badania wigczano historie chordb zdiagnozowanych miedzy styczniem 2001 r. a
grudniem 2006 r. oraz z planem leczenia powyzej 6 miesiecy przed datg zakonczenia badania. Jest to
badanie obejmujgce 6347 pacjentéw z nowotworami uktadu moczowo-piciowego (rak prostaty, nerki oraz
pecherza moczowego). W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow =18 r.z. z potwierdzonymi
przerzutami do kosci. Sposrdd badanej populacji wyszczegdlniono grupe 4979 mezczyzn ze stwierdzonym
rakiem prostaty. Wsrod nich ZOL stosowato 1314 (26,3%). Grupe kontrolng nieleczong dozylnymi
bisfosfonianami tworzyto 3691 pacjentow (73,7%). W badaniu nie sprecyzowano rodzajow terapii, ktorym
poddani byli pacjenci nieleczeni bisfosfonianami z grupy kontrolnej. Jak réwniez zauwazajg autorzy analizy,
z racji na odmienne charakterystyki wejsciowe pacjentow w grupie badanej oraz placebo (mniejsze
obcigzenie grupy ZOL), wyniki zwi gzane sg ze znacznym ryzykiem bt edu systematycznego .
Przedstawione sg one w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Czesto$¢ ztaman u pacjentdow stosuj gcych ZOL w poréwnaniu z brakiem leczenia
bisfosfonianami — Henk 2012

Z0L Brak leczenia ZOL vs brak leczenia BIS
Punkt ko ncowy ) X Wskaznik p
N Czestos¢ N Czesto ¢ zapadalno sci % redukcja
IRR
Ztamania o
ogélem 1309 5,9 3667 8,5 0,69 -31% 0,0003
Ztamania
kregowe 1309 1,6 3667 2,4 0,65 -35% 0,0254
Ztamania w 1309 0,9 3667 17 0,55 -45% 0,0137
obr ebie biodra
Ztamania o
pozakr ngwez 1309 1,7 3667 2,8 0,60 -40% 0,0052

Tliczba zdarzen na 100 osobolat; “z wykluczeniem ztaman biodra;

Analiza zdarzen kostnych (SRE) bez dostosowania do czynnikéw zakldcajgcych i bez uwzgledniania
zmiennej, jakg jest czas trwania terapii wskazata, ze pacjenci otrzymujacy ZOL w poroéwnaniu z grupg
kontrolng nie otrzymujgca bisfosfonianéw byli istotnie statystycznie mniej narazeni na ryzyko dowolnego
zlamania, a takze ztaman kregowych, pozakregowych z wykluczeniem ztamanh biodra oraz ziaman o
lokalizacji okotobiodrowej. W zaleznosci od rodzaju powiktar raportowano od 31- do 45-procentowg redukcje
czestosci ztaman w grupie otrzymujgcej ZOL.

Przy uwzglednieniu zaleznosci pomiedzy ryzykiem SRE a czasem trwania nieprzerwanej terapii
zaobserwowano, ze wraz z wydluzaniem dlugosci leczenia do 1,5 roku systematycznie maleje réwniez
ryzyko wystgpienia dowolnego powiktania kostnego w grupie leczonej ZOL w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p = 0,0171). Dodatkowo wskazano, ze terapia trwajgca powyzej 90 dni wigzala sie z istotnie statystycznie
wiekszymi korzysciami anizeli leczenie o krétszym przebiegu.

W badaniu przeanalizowano przypadki 3216 pacjentow bez podziatu na rodzaj nowotworu, na ktérych temat
dostepne byly informacje odnoszace sie do 2-letniego przezycia. Stwierdzono, ze byto ono diuzsze w grupie
przyjmujgcej ZOL.

3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie ZOL/BSC vs PLC/BSC

Wyniki dotyczace poréwnania ZOL 4 mg/BSC (ZOL/BSC) z PLC/BSC w 15-miesiecznym okresie obserwacji
zestawiono w ponizszej tabeli. Publikacja Saad 2004 odnoszaca sie do 24-miesiecznego okresu obserwacji
nie podaje danych na temat bezpieczenstwa, stwierdza jedynie, ze po 24 miesigcach badania profil
bezpieczenstwa ZOL nie ulegt zmianie wzgledem tego, ktéry byt obserwowany w czasie pierwszych 15
miesiecy.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpiecze nAstwa: ZOL/BSC vs PLC/BSC w 15-miesi ecznym okresie

obserwacji
Punkt ko ficowy Z0L/BSC PLC/BSC
n/N (%) n/N (%)
Bol ko Sci 108/214 (50) 127/208 (61)
Nudno $ci 77/214 (36) 77/208 (37)
Zaparcia 72/214 (34) 72/208 (35)
Zmeczenie 70/214 (33) 53/208 (25)
Anemia 57/214 (27) 37/208 (18)
B6l mi esni 53/214 (25) 37/208 (18)
Wymioty 46/214 (21) 43/208 (21)
Ostabienie 45/214 (21) 40/208 (19)
Jadtowstr et 43/214 (20) 36/208 (17)
Goraczka 43/214 (20) 27/208 (13)
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Obrz ek ko Aczyn dolnych 41/214 (19) 27/208 (13)
Zawroty glowy 38/214 (18) 24/208 (12)
Biegunka 36/214 (17) 32/208 (15)
Spadek masy ciata 36/214 (17) 26/208 (13)
Pogorszenie czynno s$ci nerek 33/214 (15) 24/208 (12)
Hipokalcemia (st. 3 lub 4) 4/214 (2) 0/208 (0)
Spadek poziomu hemoglobiny 9/214 (4) 9/208 (4)
Wzrost poziomu kreatyniny 71214 (3) 2/208 (1)
Utrata pacjentdw ze wzgl edu na AE 38/214 (18) 29/208 (14)
Utrata pacjentow ze wzgl edu na ci ezkie AE 21/214 (10) 21/208 (10)
Utrata pacjentow z powodu zgonu 25/214 (12) 32/208 (15)

W badaniu ZOL/BSC vs PLC/BSC w ciggu 15 miesiecy najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty béle
kosci i wystepowaty one czesciej w grupie PLC/BSC w poréwnaniu do grupy ZOL/BSC — odsetki pacjentow
wynosity odpowiednio 61% i 50% (bdl oceniany byt takze jako parametr skutecznosci — patrz pkt. 3.3.3
powyzej). Kolejnymi co do czestosci zdarzeniami bylty nudno$ci i zaparcia wystepujgce jednak ze zblizong
czestoscig miedzy ocenianymi grupami. Pozostate zdarzenia wystepowaty rzadziej niz u ok. 30% pacjentow
w grupie.

W grupie ZOL/BSC w pordéwnaniu do grupy PLC/BSC pacjenci czesciej doznawali objawow grypopodobnych
typowych dla bisfosfonianéw: goraczki (20% vs 13%), bolu migsni (25% vs 18%), zmeczenia (33% vs 25%),
czesciej tez obserwowano anemie (27% vs 18%). Ponadto, ok. 6% pacjentéw wiecej w grupie ZOL/BSC w
poréwnaniu do PLC/BSC doznawato obrzekéw konczyn dolnych i zawrotow glowy. Pozostate zdarzenia
wystepowatly u dos¢ zblizonego odsetka oséb.

Publikacja Saad 2002 informuje takze o zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych w grupie ZOL 8/4
mg/BSC. Zgodnie z oczekiwaniami, wieksza poczgtkowo dawka ZOL miata przetozenie na czestsze niz w
grupie ZOL 4 mg/BSC raportowanie czesci zdarzen niepozgdanych, m.in. bélu kosci, nudnosci, zapar¢,
wymiotow, jadtowstretu i zawrotéw gtowy.

Poréwnanie ZOL vs DEN
Wyniki dotyczgce porownania ZOL z DEN zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpiecze nstwa: ZOL vs DEN

Punkt ko ncowy n /%\]O(I(;A,) n /?\IE(’;L)
AE ogbtem 918/945 (97) 916/943 (97)
Ciezkie AE 568/945 (60) 594/943 (63)
AE w stopniu 3 i 4 wg CTCAE 628/945 (66) 678/943 (72)
AE prowadz ace do przerwania terapii 138/945 (15) 164/943 (17)
AE prowadz ace do zgonu 276/945 (29) 283/943 (30)

AE wyst epujace z czesto scig ponad 20% w jakimkolwiek ramieniu badania

Anemia 341/ 945 (36) 337 /943 (36)
Bol plecow 287/945 (30) 304/943 (32)
Utrata apetytu 274/945 (29) 267/943 (28)
Nudno sci 245/945 (26) 2721943 (29)
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Zmeczenie 222/945 (23) 257/943 (27)
Zaparcia 251/945 (27) 236/943 (25)

B4l ko $ci 245/945 (26) 235/943 (25)
Astenia 239/945 (25) 239/943 (25)

Béle stawdw 202/945 (21) 194/943 (21)
Bdle ko nczyn 196/945 (21) 197/943 (21)
Obrz ek obwodowy 174/945 (18) 192/943 (20)

AE szczegllnego zainteresowania

Infekcje 375/945 (40) 402/943 (43)
tacznie 12/945 (1) 22/943 (2)
Osteonekroza
szcz ekilzuchwy W 1. roku 5/945 (1) 10/943 (1)
W 2. roku 8/945 (1) 22/943 (2)

Osteonekroza szcz eki/ zuchwy

wymagaj gca zabiegu 41945 (1) 12/943 (1)
Hipokalcemia 55/945 (6) 121/943 (13)
Powazna hipokalcemia 13/945 (1) 48/943 (5)
Nowotwér 10/945 (1) 18/943 (2)
Reakcja ostrej fazy ! 168/945 (18) 79/943 (8)
Zaburzenia czynno $ci nerek 153/945 (16) 139/943 (15)

T obserwowane podczas pierwszych trzech dni leczenia

W badaniu ZOL vs DEN stwierdzono wigkszg czestos¢ wystepowania w grupie DEN zdarzen niepozadanych
w stopniu 3 i 4 wg CTCAE (DEN: 72%, ZOL: 66%), przy czym odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami nie
roznit sie znacznie miedzy grupami (DEN: 63%, ZOL: 60%). Zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii
oraz do zgonu wystepowaty u podobnego odsetka osob.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty anemia, bol plecéw, utrata apetytu wystepujace jednak ze
zblizong czestoscig miedzy ocenianymi grupami. Pozostate zdarzenia wystepowaty rzadziej niz u ok. 30%
pacjentow w grupie.

Wsréd zdarzen niepozgdanych szczegdllnego zainteresowania nie stwierdzono rdznic w odniesieniu do
odsetka os6b doswiadczajgcych infekcji, nowotworu czy zaburzeh czynnosci nerek, a takze osteonekrozy
szczeki lub zuchwy. W grupie DEN natomiast w poréwnaniu do grupy ZOL pacjenci czesciej doznawali
hipokalcemii (13% vs 6%), w tym powaznej hipokalcemii (5% vs1%). W grupie ZOL zaobserwowano z kolei
zwiekszong czesto$¢ wystepowania reakcji ostrej fazy podczas pierwszych trzech dni leczenia (ZOL:18%,
DEN:8%).

Poréwnanie PAM vs PLC

Tabela 26. Wyniki analizy bezpiecze nstwa — PAM vs PLC (Small 2003)

PAM PLC PAM PLC
Sl [ ey n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE AE w stopniu ciezkim

B6l ko $ci 77/180 (43) 75/194 (39) 10/180 (6) 41194 (2)
Nudno sci 50/180 (28) 43/194 (22) 5/180 (3) 3/194 (2)
Zmeczenie 42/180 (23) 36/194 (19) 1/180 (1) 0/194 (0)
Jadtowstr et 42/180 (23) 44/194 (23) 1/180 (1) 3/194 (2)
Zaparcia 39/180 (22) 40/194 (21) 0/180 (0) 3/194 (2)
Anemia 38/180 (21) 39/194 (20) 3/180 (2) 8/194 (4)
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Goraczka 33/180 (18) 16/194 (8) 3/180 (2) 1/194 (1)

Wymioty 31/180 (17) 31/194 (16) 5/180 (3) 3/194 (2)

Spadek masy ciata 32/180 (18) 22/194 (11) 0/180 (0) 0/194 (0)
Ostabienie 25/180 (14) 26/194 (13) 3/180 (2) 4/194 (2)
Biegunka 22/180 (12) 18/194 (9) 3/180 (2) 2/194 (1)

Duszno $ci 22/180 (12) 27/194 (14) 5/180 (3) 2/194 (1)
Zakazenie drog moczowych 13/180 (7) 21/194 (11) 1/180 (1) 3/194 (2)
Zawroty glowy 12/180 (7) 10/194 (5) 0/180 (0) 0/194 (0)

W grupie PAM w poréwnaniu z grupg PLC czesciej wystepowaly nastepujgce zdarzenia niepozgdane: bol
kosci, nudnosci, gorgczka oraz spadek masy ciata. Dodatkowo z powodu zdarzenh niepozgdanych przestato
uczestniczy¢ w badaniu 12/182 (7%) pacjentow w grupie PAM oraz 13/196 (7%) pacjentéw w grupie PLC.

Poréwnanie KLO vs PLC

Ze wzgledu na lakoniczne opisy bezpieczenstwa stosowania KLO w publikacjach badan wigczonych do
przegladu, ponizej przedstawiono najistotniejsze informacje na ten temat na podstawie Charakterystyk
Produktu Leczniczego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ZOL, PAM i KLO nalezg do tej samej grupy
terapeutycznej, zatem odznaczajg sie podobnym profilem bezpieczenstwa z zastrzezeniem réznic
wynikajgcych z drogi podania.

ChPL dla produktéw leczniczych zawierajgcych KLO niewiele mowig o bezpieczenstwie tej substancji.
Donoszg o znacznej czestosci wystepowania biegunek i ogélnie czestych zaburzeniach w obrebie przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty). Czesto tez wystepuje bezobjawowa hipokalcemia. (ChPL Bonefos,
ChPL Sindronat)

3.3.5.Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dane odnalezione na stronach EMA, FDA, MHRA oraz URPL w odniesieniu do
bezpieczenstwa stosowania ZOL i jego komparatoréw.

* Bisfosfoniany

Ztamania atypowe

Alerty dotyczgce atypowych zlaman w trakcie terapii bisfosfonianami zidentyfikowano na stronie EMA oraz
URPL. W dokumentach publikowanych odpowiednio 15 kwietnia 2011 r. oraz 10 listopada 2011 r.,
poruszona zostata kwestia powigzania terapii bisfosfonianami z nietypowymi ztamaniami ko$ci udowej. Na
podstawie badan klinicznych, danych udostepnionych przez podmioty odpowiedzialne oraz raportéw na
temat wystepowania zlaman wsréd pacjentow leczonych bisfosfonianami stwierdzono, ze tego typu
zdarzenia moga by¢ nastepstwem stosowania bisfosfonianow, jednak ze wzgledu na niskg czestosé¢ ich
pojawiania sie, korzysci ptyngce ze stosowania bisfosfonianow uznano za przewazajgce. Atypowe ztamania
kosci udowej wystepowaty gtownie u pacjentéw diugotrwale stosujgcych bisfosfoniany w leczeniu
osteoporozy, niemniej agencje ds. lekéw zarekomendowaty wpisanie odpowiednich ostrzezen do ChPL
wszystkich bisfosfonianow jako grupy lekéw, bez wzgledu na preparat oraz wskazanie, w jakim jest
stosowany. Zalecono dodatkowg kontrole pacjentow leczonych bisfosfonianami pod katem nietypowych
ztaman kosci udowe.

Martwica ko $ci szcz eki/zuchwy

Na stronie EMA odnaleziono réwniez dokument z 24 wrzesnia 2009 r., przygotowany przez Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), ktoéry porusza kwestie zwigzku pomiedzy stosowaniem
bisfosfonianow a wystepowaniem martwicy kosci zuchwy (ONJ). Na podstawie przytoczonych badan
klinicznych oraz danych uzyskanych od producentéw stwierdzono, ze pacjenci przyjmujgcy bisfosfoniany
dozylnie we wskazaniach zwigzanych z leczeniem nowotworéw sg bardziej narazeni na rozwdj ONJ, niz
chorzy przyjmujgcy te leki doustnie we wskazaniach niezwigzanych z rakiem. Ponadto wykazano, ze
najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ONJ jest sita dziatania konkretnego bisfosfonianu, droga podania
(ONJ wystepuije najczesciej po dozylnym podaniu bisfosfonianow, po podaniu doustnym ryzyko rozwoju ONJ
zostato okreslone jako niskie), dawka kumulatywna (ryzyko rozwoju ONJ rosnie wraz ze wzrostem dawki i
czasu ekspozycji na dziatanie dozylnych bisfosfonianow). Istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju ONJ u
pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany we wskazaniach zwigzanych z nowotworami byta wczes$niejsza
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obecnos¢ inwazyjnych zabiegdéw dentystycznych. Stwierdzono réwniez, ze do czynnikdw ryzyka rozwoju
ONJ naleza: czas trwania choroby nowotworowej oraz przerzutéw do kosci, typ nowotworu, réwnoczesne
leczenie kortykosteroidami i chemioterapig, przynalezno$¢ do rasy kaukaskiej oraz czynniki genetyczne.

Nefrotoksyczno $¢

Alerty dotyczace wptywu terapii kwasem zoledronowym na funkcje nerek publikowano na stronach MHRA
oraz FDA. W dokumentach udostepnionych na stronach tych organizacji odpowiednio 10 kwietnia 2010 r.
oraz 9 stycznia 2011 r. wskazano, ze z uwagi na raportowany w badaniu klinicznym wzrost incydentow
zaburzen funkcji nerek w trakcie terapii kwasem zoledronowym w wyzszej dawce, rekomendowana
nieprzekraczalna dawka leku wynosi¢ powinna 4 mg. Nie zaleca sie stosowania leku u pacjentéw z
klirensem <30 mL/min. Alert ze strony FDA dotyczyt 24 przypadkéw ciezkiej niewydolnosci nerek po
zastosowaniu preparatu Reclast (Aclasta na terenie Europy), zawierajgcego kwas zoledronowy, ktory
zarejestrowany i stosowany jest na terenie USA wytgcznie w terapii osteoporozy i choroby Pageta.

Inne dziatania niepo zadane

W opublikowanym przez MHRA dokumencie z lipca 2008 r. wskazano, ze ws$rdd dostepnych badan
klinicznych odnotowano wzrost liczby przypadkéw migotania przedsionkdéw serca ws$rdd pacjentéw
poddanych terapii bisfosfonianami (kwas zoledronowy sprzedawany w postaci preparatu Aclasta, kwas
pamidronowy, kwas alendronowy) w przypadku takich schorzen, jak osteoporoza, choroba Pageta oraz w
niektérych przypadkach terapii przeciwnowotworowej. Niemniej podjeta przez brytyjska agencje ocena
ryzyka powiktan sercowych zwigzanych z terapig bisfosfonianami pozwolita zakwalifikowaé te zdarzenia do
kategorii niskiego ryzyka, uwzglednionej w ChPL.

W wyniku przeszukania strony internetowej FDA odnaleziono dokument z 1 lipca 2008 r., w ktérym
poruszono problem wystepowania ciezkiego bolu kosci, miesni lub stawéw u pacjentéw poddanych terapii
bisfosfonianami. Mogg one pojawi¢ sie w ciggu kilku dni, a nawet lat od rozpoczecia terapii. Czynniki ryzyka
wystapienia tych objawow sg nieznane. U czes$ci pacjentdw przerwanie terapii prowadzi do catkowitego badz
czesciowego ustgpienia boléw. FDA wskazuje, ze bole miesniowo szkieletowe sg wynikiem ostrej fazy
odpowiedzi na leczenie doustne lub dozylne bisfosfonianami, ktéra charakteryzuje sie wystepowaniem
goraczki, bélu kosci, dreszczy.

e Denosumab

Hipokalcemia

Na stronie URPL oraz EMA zidentyfikowano komunikaty bezpieczenstwa odnoszace sie do ryzyka ciezkiej
hipokalcemii, mogacej zakonczy¢ sie zgonem. Wystgpienie hipokalcemii moze nastgpi¢ w dowolnym etapie
leczenia przy stosowaniu denosumabu, najczesciej w ciggu pierwszych 6 mies. terapii. Objawy
towarzyszgce hipokalcemii to zaburzenia swiadomosci, tezyczka, drgawki oraz wydtuzenie odcinka QT w
EKG. Informacje o ryzyku wystgpienia hipokalcemii, zalecenia majgce na celu jego zmniejszenia oraz
informacje o odnotowanych zgonach zawarte zostaly w drukach informacyjnych dotyczgcych produktu
leczniczego.

Dodatkowo na stronie MHRA odnaleziono ostrzezenia dotyczgce przypadkow wystgpienia ciezkiej
hipokalcemii u pacjentéw stosujgcych denosumab, zaréwno w dawce 120 mg, jak i w dawce 60 mg. Trzy z
tych przypadkéw u pacjentdow stosujgcych lek w dawce 120 mg bylty Smiertelne. Najwieksze ryzyko
wystgpienia hipokalcemii dotyczy pacjentdow z ciezkg niewydolnoscig nerek oraz chorych poddawanych
dializom. Denosumab od 10 lipca 2010 r. znajduje sie na listach lekéw bedacych pod nadzorem MHRA.

O ryzyku hipokalcemii ostrzega takze FDA, wskazujac na powtarzalng nature zjawiska. W badaniach
klinicznych u 33% pacjentéw odnotowano co najmniej 2 epizody hipokalcemii, a u 16% badanych wystgpity
€0 najmniej 3 zdarzenia tego typu.

Martwica ko $ci szcz eki

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat informujgcy o przypadkach wystgpienia martwicy kosci szczeki
(ONJ). Wérdd pacjentow z obecnymi przerzutami do kosci, leczonych produktem leczniczym Xgeva, w
przypadku 2,2% leczonych zaobserwowano rozwdj ONJ, srednio po przyjeciu 13 dawek leku.

Inne dziatania niepo zadane

Na podstawie wynikéw badan klinicznych dla preparatu Xgeva stosowanego w terapii kostnych powiktan
nowotworowych FDA ostrzega, ze w trakcie stosowania leku czesciej niz w przypadku kwasu zoledronowego
moze dochodzi¢ do incydentéw hipofosfatemii (32% vs 20%).
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3.3.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dodatkowo w dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EPAR Xgeva) odnaleziono informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ZOL vs DEN z badania Fizazi 2011.

Tabela 27. Bezpiecze Astwo stosowania ZOL vs DEN — EPAR Xgeva

AE ogbtem AE zwi gzane z podaniem leku
Kategoria
DEN (N=943) n (%) ZOL (N=945) n (%) DEN (N=943) n (%) ZOL (N=945) n (%)
Wszystkie 916 (97,1) 918 (97,1) 302 (32,0) 303 (32,1)
Ciezkie 594 (63,0) 568 (60,1) 59 (6,3) 40 (4,2)
Prowadz ace do zgonu 283 (30,0) 276 (29,2) 5(0,5) 3(0,3)
Prowadz gce do przerwania
udziatu w badaniu 91(9.7) 76 (8,0) 19 (2,0) 14 (1,5)
Prowadz ace do przerwania 267 (28,3) 274 (29,0) 51 (5.4) 27 (2,9)
przyjmowania leku
Stopie i 3,4,5 wedlug CTCAE 718 (76,1) 672 (71,1) 91 (9,7) 62 (6,6)

W odniesieniu do zdarzen stopnia 3-5 wg CTCAE odnotowano nizszy odsetek pacjentow w grupie ZOL w
poréwnaniu do DEN, roznica miedzy grupami wynosita ok. 3% i byta najwiekszg sposrod réznic miedzy
odsetkami pacjentow z pozostatymi kategoriami zdarzen.

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane byt zblizony w obydwu grupach.
Poszczegolne ciezkie zdarzenia odnotowane w badaniu Fizazi 2011 wyszczegoélnione sg ponizej.

Tabela 28. Liczba pacjentow u ktérych wyst
badaniu Fizazi 2011

apity ci ezkie zdarzenia niepo zadane (2 1% w grupie) w

Z0L DEN Z0L DEN
SAE (N=945) n (%) (N=943) n o) | SAE (N=945)n (%) | (N=943)n (%)
. Niewydolno $¢ uktadu
Ogdtem 568 (60,1) 594 (63,0) oddechowego 14 (1,5) 24 (2,5)
Wymioty 22 (2,3) 24 (2,5) Niewydolno $¢ serca 23(2,4) 21 (2,2)
Biegunka 13 (1,4) 12 (1,3) Niewydolno $¢ watroby 6 (0,6) 10 (1,1)
" Niewydolno $¢é
Nudno $ci 14 (1,5) 8(0,8) wielonarz adowa 18 (1,9) 18 (1,9)
Zmniejszenie apetytu 13 (1,4) 13 (1,4) Niewydolno $¢ nerek 28 (3,0) 26 (2,8)
Anemia 82 (8,7) 108 (11,5 | Niewydolno ¢ ostra 16 (1,7) 18 (1,9)
nerek
Astenia (ostabienie) 29 (3,1) 37 (3,9) Infekeja uktadu 30 3,2) 28 (3,0)
moczowego

Zmeczenie 10 (1,1) 20 (2,1) Krwiomocz 37 (3,9) 23(2,4)
Odwodnienie 19 (2,0) 36 (3,8) Zast6j moczu 35(3,7) 32(3,4)
Goraczka 18 (1,9) 19 (2,0) Rak prostaty 56 (5,9) 34 (3,6)
Pogorszenie zdrowia 28 (3,0) 29 (3,1) Osteonekroza 4(0,4) 14 (1,5)
ogolnego

Chartactwo 12 (1,3) 14 (1,5) Hipokalcemia 7(0,7) 24 (2,5)

. Ucisk rdzenia
Neutropenia 4(0,4) 10 (1,1) kregowego 33(3,5) 24 (2,5)
Sepsa 11 (1,2) 12 (1,3) Bl 12 (1,3) 16 (1,7)
Przerzuty do OUN 6 (0,6) 14 (1,5) Béle ko sci 34 (3,6) 24 (2,5)
Przerzuty do w atroby 5(0,5) 13 (1,4) Bdle mi esniowo- 5(0,5) 10 (1,1)
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szkieletowy

Bole w klatce

Duszno $ci 28 (3,0) 36 (3,8) plersiowe] 13 (1,4) 9(1,0)
Zapalenie ptuc 24 (2,5) 40 (4,2) Béle ko nczyn 20 (2,1) 10 (1,1)

Wysi ek w optucnej 9 (1,0) 12 (1,3) Béle plecow 36 (3,8) 29 (3,1)
Zator t etnicy ptucnej 16 (1,7) 20 (2,1) Béle brzucha 12 (1,3) 8(0,8)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce odnaleziono 8 publikacji opisujgcych wyniki
analiz opfacalnosci kosztowej kwasu zoledronowego. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj / metodyka Poréwnania Wyniki/Wnioski
Badanie miedzynarodowe
Reed 2004 Populacja: rak prostaty ZOL vs PLC
Perspektywa: ptatnika publ. ZOL Liczba SRE: ZOL 0,78, PLC 1,24
Finansowanie: Horyzont: 15 mies. PLC Koszt uniknigcia SRE: 12 300 $
Novartis Prospektywne badanie kosztéw- ICUR (/QALY): 159 200 $
efektywnosci
Francja, Niemcy, Portugalia,
Carter 2011 Holandia ZOL vs PLC
Populacja: rak prostaty Z0L Liczba SRE: ZOL 0,83, PLC 1,59
Finansowanie: Perspektywa: ptatnika publ. PLC Réznica QALY: 0,036
Novartis Horyzont: 15 mies. ICUR(/QALY): od 2 430 € (Hol.) do 36 007 € (Fra.)
Model decyzyjny
Fonseca 2011 Brazyllla. ] do kosci ZOL vs KLO (horyzont 10 lat)
EOp“ acklta' prze*rzt“t_i’( 0 ;’lsc' JoL Przezycie bez SRE: KLO 2,86, ZOL 2,64
erspektywa: ptatnika publ., : .
Finansowanie: ubezpieczycieli prywatnych KLO Liczba QALY: KLO 2,89, ZOL 2,§2
. ICER (/rok bez SRE): ZOL zdominowany
Bayer Horyzont: 1, 5, 10 lat ICUR (JOALYY: ZOL zdomi
Model Markowa (kohortowy) R ) zdominowany
USA DEN vs ZOL

Xie 2011

Populacja: rak prostaty Liczba SRE (1r.): DEN 0,49, ZOL 0,60

ZOL
. . Perspektywa: ptatnika Liczba SRE (3l.): DEN 1,18, ZOL 1,46
Finansowanie: DEN .
Novartis Horyzont: 1 rok, 3 lata Koszt unikniecia SRE: 71 073 $ (1r.), 51 319 $ (3l.)
Model Markowa (kohortowy) ICUR (/QALY) =3,91mIn $ (1r.), 2,77 min $ (31.)
USA DEN vs ZOL (rak prostaty)
Stopeck 2012
P Populacja: PC, BC, NSCLC 70L Liczba SRE: DEN 3,23, ZOL 4,04
. . Perspektywa: ptatnika Liczba QALY: DEN 0,97, ZOL 0,83
Finansowanie: . ) DEN S
Amaen Horyzont: dozywotni Koszt unikniecia SRE: 8 567 $
9 Model Markowa (kohortowy) ICUR (/QALY): 49 405 $
Snedecor 2013 g:Aulac'a' rak prostat DEN vs ZOL
Pefs ek’t o 'i’amikay zoL Liczba SRE: DEN 1,04, ZOL 1,28
Finansowanie: pextywa: p DEN Liczba QALY: DEN 0,93, ZOL 0,92

Horyzont: 27 mies.

Novartis
Model Markowa

ICUR (/QALY): 1,06 min $

W wiekszos$ci analiz stosowano kohortowy model markowa, jednakze wyniki uzyskiwane w opublikowanych
analizach réznig sie od wynikow uzyskanych w modelu wnioskodawcy. Zostalo to szerzej opisane w
rozdziale Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrédta odwotania.

Uwagi analitykéw:

1. W tabeli pominieto Botteman 2006, Botteman 2010 oraz Snedecor 2011, jako ze pozycje te byty
dostepne tylko w formie abstraktu.

2. W tabeli z publikacji Fonseca 2011 pominieto wyniki dla horyzontu czasowego 1 i 5 lat w celu
zapewnienia wiekszej przejrzystosci. Wyniki te nie zmieniajg wnioskéw jakosciowych.

3. Whnioskodawca nieprawidtowo przedstawit wyniki z publikacji Fonseca 2011, wskazujgc na dominacje
kwasu zoledronowego nad klodronianem, podczas gdy wnioski autorow publikacji sg odwrotne.
Whnioskodawca nie powotat sie na dodatkowe publikacje, ktére mogtyby wskazywac na btedy w publikaciji
Fonseca 2011, nalezy wiec przyja¢, iz publikacja ta jest jedynym zrodtem informacji wykorzystanym przez
wnioskodawce.
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4. Whnioskodawca nie przedstawit informacji o progach efektywnosci kosztowej w danych krajach (nie
przedstawiono jakosciowego ujecia uzyskanych wartosci liczbowych).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci kwasu zoledronowego (Zomikos) w poréwnaniu z
wybranymi opcjami terapeutycznymi (klodronian p.o., pamidronian i.v., denosumab s.c., BSC) w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci.

Technika analityczna

Kosztow-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

Kwas zoledronowy vs Denosumab s.c.

Kwas zoledronowy vs Pamidronian i.v.

Kwas zoledronowy vs Klodronian p.o.

Kwas zoledronowy vs BSC

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ2)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

10-letni (w praktyce jest to dozywotni horyzont czasowy)
Dyskontowanie

Koszty — 5%, efekty — 3,5% (analiza podstawowa)
Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem analizowanych lekow u pacjentow, koszty
leczenia dziatan niepozadanych wywotanych terapig oraz koszty zwigzane z wystepujgcymi powiktaniami
kostnymi.

Model

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa. Model zostat dostarczony przez wnioskodawce w
postaci skoroszytu programu Excel. Schemat modelu:

N N

PREWENCIA WYSTAPIENIE
SRE SRE

\ /‘

Model wyodrebnia cztery dyskretne stany — prewencja powiktan kostnych, wystgpienie powiktania kostnego,
stan po wystgpieniu powikfania kostnego, zgon (stan pochtaniajgcy). Pacjent przebywajgcy w stanie
prewencja SRE ma mozliwos¢ przejscia do nastepujgcych standéw: ,wystgpienie SRE” (w przypadku
nieskutecznosci leczenia), ,zgon” (w przypadku smierci), lub moze pozosta¢ w stanie obecnym. Po przejsciu
do stanu ,wystgpienie SRE” pacjent pozostaje w tym stanie przez jeden cykl, a nastepnie przechodzi do
stanu ,po SRE” (w przypadku przezycia) lub do stanu ,zgon” (w przypadku $mierci). Po przej$ciu do stanu
,P0 SRE” pacjent pozostaje w tym stanie, az do $mierci, w przypadku ktérej przechodzi do stanu ,zgon”.

PO SRE ZGON
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 30. Skuteczno $¢€ (ryzyko wyst gpienia SRE)

AOTM-OT-4350-7/2013

Poréwnanie HR (95% ClI) Zrodio
Denosumab vs kwas zoledronowy 0,82 (0,71; 0,95) Fizazi 2011
Kwas zoledronowy vs placebo 0,68 (0,51; 0,91) Saad 2004
. . Small 2003,
Kwas pamidronowy vs placebo 1,00 (1,00; 1,00) satozenie wlasne
Kwas klodronowy vs placebo 1,00 (1,00; 1,00) Zatozenie wtasne

Tabela 31. Uzyteczno $ci

Parametr Stan pacjenta Weinfurt 2005
Bazowa u zyteczno $¢ Bez SRE 0,70
Ztamanie kregowe 0,13
Ztamanie pozakregowe 0,13
Spadiﬁuiﬁi?égokigt;xfzany z Ucisk rdzenia kregowego 0,02
Radioterapia kosci 0,07
Operacja kosci 0,02

Tabela 30. Koszty lekow (z})

Substancja czynna Zrédio Cena detaliczna za Koszt DDD* Koszt DDP*
opakowanie persp. NFZ persp. wspoina
' I | . | |
[ | . | |
Denosumab (Xgeva) aptekawaw.pl 1 550,50 0,00 55,36
Klodronian Wykaz lekéw refundowanych 303,09 - 361,20 11,92 12,10
(2 marzec 2013 r.),
Pamidronian dane DGL za 2012 75,29 — 454,12 21,33 21,61
* koszt za DDD jest wartoscig wazong udziatem lekow
Tabela 31. Koszty leczenia SRE (zf)
Rodzaj SRE NFZ + pacjent NFz
Ztamanie kr ggowe 8 183,43 8 074,93
Ztamanie pozakr egowe 4 694,09 4 452,87
Ucisk rdzenia kr egowego 25 586,12 25 477,62
Radioterapia 5 133,98 5133,98
Chirurgia ko sci 10 074,72 10 074,72
Tabela 32. Koszty leczenia dziatla 1 niepo zadanych (zt)
Dziatanie niepo zadane NFZ NFZ + pacjent
Niedokrwisto $§¢ (anemia) 450,19 471,55
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Hipokalcemia 2 506,67 2 506,67

Osteonekroza zuchwy/szcz eki 3 069,21 3138,88

Kluczowe zato zenia modelu

Przedstawiony model Markowa opierat sie na nastepujgcych zatozeniach:

dtugosé cyklu w modelu wynosi jeden miesigc;
w modelu zastosowano korekte potowy cyklu;
zastosowano dyskontowanie wynikéw zgodnie z Wytycznymi AOTM,;

bezposrednio modelowano wystgpienie poszczegélnych SRE, co posrednio wptywato na efekt koncowy
jakim byly zyskane lata zycia oraz zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢;

charakterystyka populacji wejsciowej pacjentéw zostata okreslona na podstawie badania obserwacyjnego
Norgaard 2010 (badanie Norgaard 2010 bylo badaniem epidemiologicznym opartym na duhskim
rejestrze. Celem badania bylo scharakteryzowanie smiertelnosci u pacjentow z RGK w zaleznosci od
wystepowania powiktan kostnych bedgcych konsekwencjg przerzutéw do kosci. Do badania wigczono
23 067 pacjentéw);

prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami okreslono w oparciu o krzywe Weibulla
(prawdopodobienstwo jest funkcjg czasu), w oparciu o badanie obserwacyjne Norgaard 2010 w
przypadku $miertelnosci, natomiast dla czasu do wystgpienia SRE w oparciu o badanie Saad 2002
(scenariusz gtéwny) lub badanie Norgaard 2010 (analiza wrazliwosci);

powyzsze prawdopodobienstwa byty nastepnie modyfikowane parametrami skutecznosci poszczegélnych
terapii zgodnie z wynikami badan klinicznych;

prawdopodobienstwo wystgpienia okre$lonego SRE jest wyznaczane poprzez jego prawdopodobieristwo
warunkowe pod warunkiem wystgpienia dowolnego SRE;

wystgpienie zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z poszczegélnymi terapiami naliczono w pierwszym
cyklu modelu uwzgledniajgc catkowity odsetek pacjentow, u ktérych w badaniach wystagpity zdarzenia;

uwzgledniono zmiany w jakosci zycia pacjentéw (spadki uzytecznosci) zwigzane jedynie z wystepujgcymi
powiklaniami kostnymi, nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami
niepozgdanymi stosowania lekow;

dawkowanie lekéw oparto w scenariuszu gtéwnym o dane z badan RCT;

porzucanie terapii oparto o dane z badan RCT.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

»Charakterystyki populacji wejéciowej oparto na danych zaczerpnietych z rejestru dunskiego. Polska
populacja pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym RGK z przerzutami do kosci moze rézni¢ sie
od populacji dunskiej, powodujgc rozbieznosci miedzy oszacowaniami niniejszej analizy a rzeczywistymi
kosztami.”

,Okres badan RCT, na podstawie ktérych oceniano skuteczno$é poszczegdinych interwencji, nie
przekraczat 24 miesiecy. Ekstrapolacja wynikéw badan na dozywotni horyzont czasowy moze nie
odpowiadac rzeczywistemu przebiegowi choroby.”

.Z powodu braku danych dotyczacych ksztalttowania sie w czasie prawdopodobienstw wystgpienia
dziatan niepozagdanych, koszt ich leczenia oszacowano na poczatku symulacji. W rzeczywistosci
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest prawdopodobnie $cisle uzalezniona od czasu
ekspozyciji na lek.”

.Nie odnaleziono danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych, w zwigzku z czym pominigto zmiany uzyteczno$ci zwigzane z tymi zdarzeniami.”

~Efektywnosé analizowanych interwencji oparto na danych z badah klinicznych wigczonych do analizy
klinicznej, w ktérych w sposéb bezposredni porownywano jedynie kwas zoledronowy z denosumabem.”
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W badaniach klinicznych, na ktérych oparto ocene skutecznosci analizowanych interwencji, wystepowaty
roznice w definicji SRE (np. w przypadku pamidronianu wsrdéd powiklan kostnych wyr6zniono
hiperkalcemie).”

,Koszty leczenia powiklan oraz dziatan niepozgdanych zostaty oszacowane na podstawie przyjetych
zalozen oraz odnalezionych publikacji na temat postepowania z pacjentami w przypadku wystgpienia
ztaman i poszczegélnych dziatan niepozgdanych.”

.Przyjeto warto$¢ punktowg wynoszaca 7 punktéw dla wizyty ambulatoryjnej w przypadku leczenia SRE,
zatlozono, ze w przypadku ambulatoryjnego leczenia SRE zakres wizyty powinien uwzglednia¢ badania
RTG. Tego typu badanie wchodzi w zakres porady specjalistycznej Il rodzaju wycenionej na 7 punktow.”

.Zatozono, ze kazdy pacjent u ktérego wystgpi ztamanie bedzie korzystat ze sprzetu ortopedycznego.”

,<Udziat leczenia chirurgicznego w przypadku leczenia martwicy (osteonekrozy) kosci szczeki oparto na
danych z badania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych (moga wystepowaé réznice w dostepie
do poszczegoélnego leczenia w poréwnaniu do warunkow polskich).”

.Przyjeto, ze koszt czgsteczek pobudzajgcych erytropoeze podawanych w ramach leczenia
niedokrwistosci u pacjentéw z nowotworami uwzgledniony jest w ramach hospitalizacji z grup S05 oraz

S06.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk ¢ poréwnywanych NIE Nie opisano w wystarczajgcym stopniu BSC
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk ¢ modelowej TAK brak
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK Wykonano poréwnanie z denosumabem, pamidronianem,
z wlkasciwym komparatorem? klodronianem, placebo + BSC
Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn a7 TAK brak
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla TAK brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W przypadku zadnego z poréwnan bezposrednich
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny (badania Saad 2002, Fizazi 2011) nie wykazano réznic w
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢ jakosci oraz dtugosci zycia pacjentéw pomiedzy
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i TAK/ NIE interwencjami (poréw. ZOL vs PLC oraz DEN vs ZOL).
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w analizie) Efekty te byly modelowane w sposéb posredni i wynikaty z
zostaly wykazane w analizie klinicznej? uwzglednienia w modelu réznic w czestosci wystepowania
powikian kostnych.
Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK 10-letnim, w praktyce dozywotnim
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym TAK brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci stanéw TAK brak
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
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Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

W przypadku uwzglednienia porzucania terapii
NIE uzyskuje sie zmiane kosztéw stosowania terapii, podczas
gdy uzyskane wyniki zdrowotne pozostajg bez zmian.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przedtozony przez wnioskodawce model jest kohortowym modelem markowa. Ten typ modelu zastosowany
byt rowniez w wiekszosci opublikowanych analiz ekonomicznych. Jednakze struktura modelu zastosowana
przez wnioskodawce sprawia, iz pacjent przebywajgc w modelu moze w ciggu catego zycia doswiadczyé
maksymalnie jednego SRE (nastepnie pacjent trafia do stanu ,po SRE” w ktérym pozostaje az do $mierci).
Stoi to w sprzecznosci z wynikami badan klinicznych (patrz Fizazi 2011) oraz czesci pozostatych modeli
ekonomicznych (przyktadowo Xie 2011, Snedecor 2013). Zalozenie to powoduje uzyskiwanie w modelu
d powiktan kostnych w poréwnaniu z innymi opublikowanymi modelami oraz z analizami
ekonomicznymi przeprowadzanymi jednoczesnie z badaniami klinicznymi (patrz wyniki Reed 2004). W
szczegoblnosci & wynikbw z publikacjg Reed 2004, ktéra dotyczyta oceny ekonomicznej
zoledronianu z placebo (na podstawie badania Saad 2002), wskazuje na [JJJli| poréwnywalno$é modelu z
innymi opublikowanymi modelami i analizami ekonomicznymi.

Pozostale zidentyfikowane ograniczenia analizy wnioskodawcy:

= Whnioskodawca w modelu zatozyt brak skutecznosci w zapobieganiu SRE dla PAM i KLO. Przyjecie
takiego zalozenia jest podejsciem mocno watpliwym. Po pierwsze, zalozenie takie skutkuje zréwnaniem ich
skutecznosci ze skutecznoscig braku leczenia. Jednakze, biorgc pod uwage wiekszy niz w przypadku braku
leczenia koszt ich stosowania oraz koszt leczenia dziatan niepozadanych, przeprowadzenie poréwnania
ZOL/BSC vs PAM oraz ZOL/BSC vs KLO wobec dostepnosci poréwnania ZOL/BSC vs PLC/BSC wydaje sie
by¢ zbyteczne. Po drugie, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w przypadku braku bezposrednich
badan klinicznych z randomizacjg pomiedzy interwencjami dowodzgcych wyzszoéci jednej z nich, co
zachodzi w tej sytuacji, urzedowa cena zbytu netto powinna by¢ skalkulowana wytgcznie biorgc pod uwage
koszt jej stosowania. Wnioskodawca nie przedstawit w swojej analizie takich oszacowan. Po trzecie,
wnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla parametréw skutecznosci leczenia KLO i PAM. Nalezy
tu zauwazyc, iz dla PAM brak wykazania réznic w poréwnaniu z placebo w badaniu z randomizacjg nie jest
jednoznaczne z wykazaniem jego nieskutecznosci w redukcji odsetka pacjentéw doswiadczajgcych SRE —
badanie Small 2003 byto badaniem superiority i to wobec punktu koncowego ‘najwieksze natezenie bolu w
skali BPI'. Dla KLO natomiast sytuacja jest odmienna. W badaniach dla KLO wigczonych do przegladu nie
byt oceniany ztozony punkt koncowy — wystapienie SRE, tak wiec rowniez w tym wypadku nie wydaje sie by¢
zasadne wnioskowanie o nieskutecznosci tej terapii. Dodatkowo nalezy zwr6cic uwage na niskg jakosc
badan dla KLO oraz ich malg liczebnosé¢, co jeszcze bardziej utrudnia wycigganie jednoznacznych wnioskow
na ich podstawie (patrz takze roz. 3.3.1.4.).

= Spos6b modelowania przedstawiony przez wnioskodawce polega na bezposrednim modelowaniu
skutecznosci leczenia w zakresie zapobiegania SRE. Wystepowanie SRE wigze sie nastepnie z
wystapieniem spadkow uzytecznosci wsrdd pacjentow, co docelowo wplywa na koAcowe oszacowania lat
zycia skorygowanych o jakos¢ uzyskanych w modelu. Posrednio wiec zapobieganie SRE ma wplyw w
modelu na polepszenie jakosci zycia pacjentéw. Dodatkowo, oprécz ww. posredniego wplywu na jakosé
zycia, wnioskodawca wprowadza rowniez zaleznosé pomiedzy wystgpieniem SRE a dtugoscig przezycia, co
docelowo wptywa na koncowe oszacowania ilosci lat zycia, a wiec posrednio réwniez na ilos¢ lat zycia
skorygowanych o jako$¢. Nalezy mie¢ na uwadze, iz zaden z tych efektow — r6 znica w jako $ci zycia
(uzyteczno $ci), r6 znica w dlugo $ci prze zycia — nie zostat wykazany we wt gczonych do przegl adu
systematycznego badaniach . Wprawdzie modelowanie tych efektéw jest niezbedne w celu
przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz przedstawiony przez
wnioskodawce sposéb modelowania — na jako$¢ i dlugosé zycia, pomijajgc pozostate
czynniki, ktére mogg wplywac na te wyniki, jak np. wystepowanie zdarzen niepozgdanych itd.

= Whnioskodawca w modelu zatozyt utrzymywanie sie spadku uzytecznosci po wystgpieniu SRE. Podejscie
takie jest problematyczne. W publikacji Reed 2004 przedstawiono dane wskazujgce, iz im wiekszy okres
czasu wokot SRE, tym mniejszy spadek uzytecznosci. Jednoczesnie w publikacji podano informacje, iz
podczas randomizacji nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy uzytecznoscig pacjentéw, u ktérych
wczesniej wystgpito SRE w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych SRE nie wystgpito. Dane te mogag
wskazywac¢, odwrotnie niz w zatozeniu przyjetym przez wnioskodawce w modelu, iz spadek uzytecznosci
spowodowany wystgpieniem SRE utrzymuje sie tylko przez pewien czas. Dodatkowo, w badaniu, na ktérym
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oparto publikacje Reed 2004, czyli w badaniu Saad 2002, w ktérym jakos$¢ zycia oceniano co 3 miesigce, nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami ZOL/BSC i PLC/BSC w zakresie uzytecznosci
ocenianej w skali EQ-5D.

= Whnioskodawca uwzglednit w modelu parametr ,porzucanie terapii” w sposob, ktéry budzi watpliwosci
analitykdw Agencji. Parametr ten zostat zaimplementowany w modelu w sposob, ktéry powoduje zmiane
jedynie kosztow stosowania leku, za$ nie powoduje zmiany innych wynikéw w modelu. Nalezy zauwazy¢, ze
nie jest to parametr ,compliance”, ktéry okresla ilos¢ zuzytych dawek leku, ale ,persistence”, ktéry okresla
porzucanie/nieporzucanie leczenia. Zatozenie wnioskodawcy o utrzymaniu skutecznosci leczenia danym
preparatem, po porzuceniu jego stosowania, wydaje sie by¢ niewtasciwe.

= Przedstawiony przez wnioskodawce opis walidacji modelu nalezy uzna¢ za niewystarczajgcy do

stwierdzenia poprawnosci dziatlania modelu. Opis walidacji wewnetrznej zawiera opis wykonanych

czynnosci, jednak wnioskodawca nie przedstawit zadnych dowodéw na potwierdzenie, iz czynnosci te

rzeczywiscie wykonat. W ramach walidacji konwergencji autorzy analizy odnalezli 8 publikacji (w tym dwie w

postaci abstraktéw) opisujgcych wyniki analiz ekonomicznych dla poréwnan kwasu zoledronowego z
nymi technologiami medycznymi.

Nie jest jasne, na jakiej podstawie wnioskodawca dochodzi do takich wnioskéw, ani jakie wigzg sie z tym
konsekwencje. Ponadto nalezy zauwazyé, iz wnioskodawca pomija w ramach poréwnania publikacje
Fonseca 2011 bez podania przyczyny (niewtasciwy opis wynikéw publikacji przedstawiony przez
wnioskodawce znajduje sie w komentarzach do W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce
odnaleziono 8 publikacji opisujgcych wyniki analiz optacalnosci kosztowej kwasu zoledronowego. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

= Tabela 29). W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca wyszukat 5 badan obserwacyjnych
dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u pacjentéw z RGK i przerzutami do kosci. Sposrod
odnalezionych badan wnioskodawca poréwnat wyniki modelu z badaniem Henk 2012, ktére byto badaniem
najwiekszym spos$rdd odnalezionych (ok. 5000 pacjentéw w poréwnaniu do < 500 dla pozostatych badan).
Whnioskodawca przedstawit wniosek opary na poréwnaniu wynikéw wzglednych, bez poréwnania wynikow
bezwzglednych (oraz bez wskazania sposobu ekstrakcji wynikébw z modelu). Pominiecie poréwnania
wynikéw bezwzglednych sprawia, iz wnioski wyciggane przez wnioskodawce s3a niskiej wiarygodnosci.
Dodatkowo, jak opisano na wstepie, wyniki niniejszego modelu odbiegajg od pozostatych opublikowanych
analiz ekonomicznych (tacznie z analizg ekonomiczng badania klinicznego Saad 2002 — Reed 2004).

= Nalezy mie¢ na uwadze, iz cze$¢ parametréw wprowadzonych do modelu, z powodu braku danych
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, zostata zatozona. Mowa tu przede
wszystkim o czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych a takze, co zostalo wspomniane powyzej,
0 skutecznosci leczenia bisfosfonianami. Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci dla tych
parametréw.

= PpParametry krzywych stluzacych do oszacowania ryzyka wystgpienia zdarzehn (zgon, SRE) zostaly
przedstawione z podaniem zrodet, jednakze w podanych zrédtach brak jest informacji przedstawionych
przez wnioskodawce. Jak opisuje wnioskodawca ,do krzywych zaczerpnietych z publikacji zrédtowych
dopasowano metodg regresji nieliniowej rozkiady Weibulla (...)", niestety nie przedstawia danych
pierwotnych, z ktérych korzystal, w zwigzku z czym analitycy nie sa w stanie odnies¢ sie co do kwestii
poprawnosci przedstawionych parametréw rozktadow.

= Charakterystyka populacji wejsciowej, w zakresie odsetka pacjentow z powiktaniami kostnymi zostaty
oparte na badaniu Norgaard 2010. Wnioskodawca nie przedstawit zadnej dyskusji w celu uzasadnienia,
dlaczego tylko to badanie dostarcza danych do modelu. Dla poréwnania, odsetki pacjentéw z powiktaniami
kostnymi pochodzace z badan klinicznych, z ktoérych zaczerpnieto dane dot. skutecznosci kwasu
zoledronowego, wynoszg dla badania Saad 2002 ok. 30%, a dla badania Fizazi 2011 ok 24%.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej (Btad! Nieprawidtowy odsytacz do zaktadki: wskazuje na ni a sama.) przedstawiono
koszty i konsekwencje stosowania ZOL/BSC (Zomikos), DEN (Xgeva), KLO, PAM oraz PLC/BSC w 10-
letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 34. Zestawienie kosztow i konsekwencji (10-letni horyzont czasowy), perspektywa wspélna

ZOL/BSC
Wynik (XEE\'\/' ) (Zomikos) PAM KLO PLC/BSC
bez RSS z RSS

Koszty lekéw - - - - - I
Koszty SRE [ [ ] ] [ I
Koszty pozostate - - - - - .
Koszty t aczne I [ [ [ [ [
Liczba lat zycia (LY) [ ] [ ] [ [ [ [
koS5 ot 2y (QACY) - . - . . .
CUR [2H/QALY] I I . . I L
Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, perspektywa wspdlna
Poréwnanie Ef(;zk?(lﬁ(\? ko'::ér\;\i,c; 0 [ZI}SXEY] el

(QALY) ZICUR z CUR

Wariant bez RSS
ZOL/BSC vs DEN [ [ ] [ [ ] [ |
ZOL/BSC vs PAM [ ] [ ] [ [ ] [ |
ZOL/BSC vs KLO [ ] [ ] [ [ ] [ |
ZOL/BSC vs PLC/BSC [ ] [ ] [ [ ] [ |
Wariant z RSS

ZOL/BSC vs DEN [ [ ] [ [ [ |
ZOL/BSC vs PAM [ ] [ | [ [ ] [ |
ZOL/BSC vs KLO [ ] [ | [ [ ] [ |
ZOL/BSC vs PLC/BSC [ ] [ ] [ [ |

W tabeli powyzej (Tabela 35) przedstawiono wyniki uzyskane w przedstawionym przez wnioskodawce
modelu dla poréwnania ZOL/BSC (Zomikos) z DEN (Xgeva), PAM, KLO oraz PLC/BSC w 10 letnim
horyzoncie czasowym.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie
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Wg modelu wnioskodawcy stosowanie

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie |

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy warto$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Zomikos wynosi z perspektywy wspélnej ptatnika za ustugi
medyczne w wariancie bez RSS odpowiednio:

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit oszacowania CZN wynikajgcej z pordwnania wartosci CUR
stosowanych technologii. Warto$ci CZN wynoszg odpowiednio w wariancie bez RSS:

4.5.3.Informacje z innych zrédet

Jak wspomniano w rozdziale 2.2. , w roku 2011 kwas zoledronowy (pod postacig handlowg Zometa) byt
oceniany w Agencji. Rada Konsultacyjna uznata za zasadne refundacje kwasu zoledronowego w ramach
wykazu lekéw refundowanych pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku. Ponizej znajduje sie
streszczenie informacji zawartych w raporcie AOTM-OT-0380 w zakresie oceny ekonomicznej leku.

Zrédto: Zometa (kwas zoledronowy) w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-OT-0380. Warszawa, lipiec 2011.

|

4.5.4.0bliczenia wlasne agenciji

W zwigzku z brakiem przedstawienia przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej wyliczen ceny preparatu
Zomikos zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, dla poréwnan ZOL z PAM i KLO, analitycy AOTM
przeprowadzili obliczenia wiasne (analiza kosztow stosowania). Przyjeto nastepujagce zatozenia:
= dawkowanie zoledronianu — zmienne: 4 mg co 3-4 tyg. ;

dawkowanie klodronianu — 1600 mg/dz., wizyta u specjalisty 3 razy na rok;

|

przyjeto roczny horyzont czasowy oraz brak porzucania terapii;
obliczenia przeprowadzono w wariancie bez RSS.
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Tabela 36. Analiza kosztéw stosowania ZOL, PAM, KLO

CZN [z4]
Poréwnanie
ZOL co 3 tyg. ZOL co 3,5 tyg. ZOL co 4 tyg.
I . . .

Analiza kosztéw stosowania wykazata, iz dla poréwnania | . zaleznie od czestosci stosowania ZOL
cena zbﬁu netto, przy ktérej koszty stosowania technologii s3 réwne, wynosi _

4.5.5.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (analiza scenariuszy)

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci badano wplyw nastepujgcych parametréw: roczne stopy
dyskontowe, schemat dawkowania lekéw, pominiecie w modelu wybranych kategorii kosztéw (leczenia
zdarzen niepozadanych, suplementacji wit. D + wapniem, lekbw — w postaci porzucania terapii),
uzytecznosci, efektywno$¢ terapii, krzywa czasu do SRE, wysokos¢é marzy hurtowe;.

Dla wybranych parametréw, dla ktérych roznice pomiedzy wartoscia nowa a warto$cig podstawowa byly
ﬂwyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Uwagi analitykéw:

= Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla ceny preparatu Xgeva. Analitycy przeprowadzili
i j produktu Xgeva. | tak, w wariancie bez

. W wariancie z RSS w perspektywie

wspolnej

= Sposob implementacji parametru ,porzucanie terapii” oraz dyskusja na ten temat zostaty przedstawione
w rozdziale Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrédta odwotania.

= W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne uzytecznosci z dodatkowych dwoch publikacji. W
publikacji Reed 2004 przedstawiono wyniki uzytecznosci dla pacjentéw bez SRE oraz pacjentdéw u ktérych
wystgpito SRE, bez podziatu na jego rodzaj. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki uzytecznoéci bazowej z publikaciji
Weinfurt 2005 sg bardzo zblizone do wynikéw dla pacjentow bez SRE w Reed 2004, co swiadczy o dobrej
poprawnosci tego parametru. Bardziej problematyczne jest okreslenie spadkéw uzytecznosci z publikaciji
Reed 2004. W publikacji przedstawiono wyniki dla réznych okreséw obejmujacych czas przed i po diagnozie
SRE. Whnioskodawca w analizie uwzglednit warto$¢ Srednig z przedstawionych danych. Podejscie to jest
problematyczne. Nalezy zauwazyé miedzy innymi, iz im wiekszy okres czasu wokét SRE tym mniejszy
spadek uzytecznosci. Nie jest oczywiste, ktéra z przedstawionych wartosci (lub wartosé srednia) bedzie
najlepsza do okreslenia spadku uzytecznosci w modelu. Jednoczesnie w publikacji Reed 2004 réwniez nie
dokonano podzialu na poszczegélne SRE. Warto$¢ uzytecznosci bazowej w publikacji Matza 2013 r6znita
sie natomiast dos¢ znacznie od wartosci z pozostatych publikacji. Moze to przede wszystkim wynikaé z
metodyki badania, w szczegdlnosci charakterystyki respondentéw w nim uwzglednionych. Podczas gdy w
publikacji Matza 2013 respondentami byty osoby z populacji ogéinej (zaden z pacjentéw nie miat nowotworu
z przerzutami do kosci), poprzednie publikacje dotyczyly pacjentdow z przerzutowym RGK. Wydaje sie wiec,
iz mozliwos¢ uogolnienia wynikow przedstawionych w tej publikacji na populacje pacjentéw z przerzutowym
RGK jest watpliwa. Interesujgca jest jednakze warto$¢ spadku uzytecznosci dla ucisku rdzenia kregowego
oszacowana w publikacji Matza 2013, ktora byta znacznie wieksza niz uwzgledniona przez wnioskodawce w
modelu. Wartos¢ ktérg wykorzystat wnioskodawca, przedstawiona w publikacji Weinfurt 2005, odnosi sie do
.nnych SRE” co uwzglednia: ucisk rdzenia kregowego, chirurgie kosci oraz zmiane leczenia
przeciwnowotworowego (w publikacji Reed 2004 réwniez nie dokonano podziatu na poszczegdlne SRE).
Czes$¢ autoréw uwaza, iz ucisk rdzenia kregowego czy chirurgia kosci jest zwigzana z wiekszym spadkiem
uzytecznosci niz radioterapia lub ztamania. | tak przyktadowo w publikacji Snedecor 2013 autorzy
korzystajac z tego samego zrédta co wnioskodawca (Weinfurt 2005) uwzglednili w modelu dla ucisku rdzenia
kregowego i chirurgii kosci spadek uzytecznosci okreslony dolng granicg przedziatu ufnosci z publikacii.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci badano wplyw zmiennosci nastepujacych parametrow:
skutecznos¢ leczenia (w postaci parametrow wzglednych), uzytecznosci, prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen (AE, SRE, dyskontynuacja leczenia), koszt leczenia AE, liczba hospitalizacji na SRE (posrednio
koszt SRE), parametry krzywej przezycia, parametry krzywej czasu do SRE.

»  Woyniki — wariant bez RSS, perspektywa wspélna

Z analizy krzywych optacalnosci w wariancie bez RSS w perspektywie wspolnej wynika, iz dla poréwnania
ZOL/BSC z PLC/BSC

poréwnania ZOL/BSC z

Dla poréwnania ZOL/BSC u z PAM

Dla poréwnania ZOL/BSC z DEN/BSC

*  Woyniki — wariant z RSS, perspektywa wspdlna

Z analizy krzywych optacalnosci w wariancie z RSS w perspektywie wspoélnej wynika, iz dla poréwnania
ZOL/BSC z PLC/BSC
poréwnania ZOL/BSC z

Dla poréwnania ZOL/BSC z PAM

Dla poréwnania ZOL/BSC z DEN/BSC
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wra

zliwo $ci - perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent), wariant bez RSS — warto

AOTM-OT-4350-7/2013

s¢ I

Kwas zoledronowy vs

Kwas zoledronowy vs

Kwas zoledronowy vs

Kwas zoledronowy vs brak

L Warto £é w analizie kwas klodronowy kwas pamidronowy denosumab leczenia
Zmieniony parametr Wrazliwo Sci
ICUR CZN (ZOL) ICUR CZN (ZOL) ICUR CZN (ZOL) ICUR CZN (ZOL)
Wariant giéwny - I [ . [ I [ I [
ross sratini I I S S S S S -
(warto$¢ srednia)
Dawkowarie lekow e i 2y I I I I EE S . I
zgodnie z ChPL
(wartosé maksymalna) . [ . [ I [ I [
Porzucanie terapii nie uwzgledniono . [ . [ I [ I [
Czas dowyst apienia SRE | (Z¥A° % POCRM I I I I I I I I
w oparciu 0 OR
(dla ZOL z Saad 2002) . [ . [ I [ I [
Skuteczno $¢ leczenia ool s oaad 2000 | N I I I I I I I
w oparciu o OR
(z rozroznieniem SRE) I . I . I I I I
z publ. Reed 2004 . [ . [ I [ I [
Uzyteczno $ci
z publ. Matza 2013 . [ . [ I [ I [
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych kwasu zoledronowego (Zomikos) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z
zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do ko$ci.

Populacja

Wielkos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworow
oraz z badah epidemiologicznych (Noorgard 2010, Hess 2006).

Przyjeto zalozenie, ze zgony odpowiadajg pacjentom z zaawansowang chorobg (stadium przerzutowe).
Liczbe pacjentéw nowodiagnozowanych oszacowano korzystajgc z danych z badania epidemiologicznego
Noorgard 2010. Liczbe pacjentéw z przerzutami do kosci obliczono na podstawie odsetka pacjentéw z
przerzutami, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci, wyznaczonego w badaniu Hess 2006.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NF2)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

3-letnim (poczgwszy od 2014 roku)
Kluczowe zalo zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» aktualny” — kwas zoledronowy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych,
e ,prognozowany” — kwas zoledronowy jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Przyjeto 100% rozpowszechnienie leczenia w oszacowanej populacji. Na podstawie $redniej dtugosci
leczenia rozwazanymi preparatami wyznaczono $rednig liczbe pacjentéw petnorocznych dla kolejnych lat
analizy.

Koszty

W analizie uwzgledniono wydatki ponoszone na leki (denosumab, kwas zoledronowy, pamidronian,
klodronian), koszty podania lekéw i monitorowania terapii oraz koszty leczenia powiktan kostnych.
Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty suplementacji (wit. D + wapn) oraz koszty leczenia
dziatan niepozgdanych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

» ,Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na prognozowanej liczbie zgondéw, ktérg to
wyznaczono w oparciu o dane polskiego rejestru nowotworowego (KRN). Dane skompilowano nastepnie
z wynikami badan epidemiologicznych przeprowadzonych m.in. w populacji dunskiej. Oszacowana
wielkosé stanowi wiec jedynie przyblizenie rzeczywistego stanu w Polsce i jest obarczona niepewnoscig
spowodowang réznorodnoscig zrédet danych.”

» ,Ze wzgledu na sposéb kalkulacji liczebnosci populacji, niemozliwe okazato sie dodatkowe zawezenie
populacji do raka hormonoopornego (brak danych mozliwych do uwzglednienia w toku obliczenh).”

* W analizie przyjeto zatozenie, ze kazdy pacjent zdiagnozowany w kierunku przerzutéw do kosci w
przebiegu hormonoopornego raka gruczotu krokowego rozpoczyna leczenie majgce na celu
zapobieganie powikfaniom kostnym. W podstawowym wariancie analizy nie uwzgledniono ponadto zmian
i przerywania tego leczenia z przyczyn innych niz zgon. Poczynione zalozenia mogg powodowac réznice
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pomiedzy prognozowanymi i rzeczywistymi wydatkami ptatnika i prowadzg do wystgpienia niepewnosci
oszacowania.”

» ,Udzialy lekbw wyznaczono w oparciu 0 prognoze historycznych danych dotyczgcych sprzedazy lekéw
raportowanych przez NFZ. Dane te dotyczg jednak wytgcznie opakowan uwzglednionych w Polsce w
wykazie lekéw refundowanych. Nalezy pamieta¢, ze czes¢ pacjentdbw moze w petni samodzielnie
finansowac¢ terapie zapobiegajgcg powiklaniom kostnym, co wprowadza mozliwg niepewnosé
oszacowania z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego.”

» ,Prognozowane udzialy kwasu zoledronowego wyznaczono na podstawie danych o refundacji
analizowanych lekéw w Czechach. Zakres wskazan refundacyjnych dla kazdej z uwzglednionych w
analizie substancji na rynku czeskim odbiega jednak od sytuacji w Polsce. Ze wzgledu na odmienne
wytyczne leczenia pacjentow dla poszczegoélnych wskazan terapeutycznych odsetek uzyskany na rynku
czeskim moze r6zni¢ sie od analogicznej wartosci na rynku polskim.”

» ,Prawdopodobne wydaje sie pojawienie w niedtugim czasie na rynku lekéw stosowanych w
analizowanym wskazaniu innych substancji niz objete niniejszg analizg. Jednym z preparatow o
udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu powikfaniom kostnym w populacji docelowej i wymienianych
w polskich wytycznych jest denosumab. W przypadku uwzglednienia tej (lub innej) substancji w wykazie
lekéw refundowanych wydatki ptatnika publicznego bedg, z duzym prawdopodobienstwem, ksztattowaty
sie inaczej niz oszacowano w niniejszej analizie.”

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji Brak jest oszacowania pacjentéw z hormonoopornoscig
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK raka prostaty. Przedstawione oszacowania wyznaczajg
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? populacje ze stadium przerzutowym raka prostaty.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zato zenia dotycz ace lekdéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) TAK brak
i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej W scenariuszu aktualnym (Zom kos nie jest refundowany)
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego lekus g TAK /ND zatozenia zgodne z danymi NFZ. W scenariuszu
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ? prognozowanym zatozenia oparte na innych Zrédtach.

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundac;ji?

Czy zalo zenie dotycz gce kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK brak

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia

catkowitego bud zetu na refundacj ¢ i udziatu ND brak

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu Ograniczeniem przedstawionych prognoz szacowania
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych TAK populaciji jest brak podania zakreséw niepewnosci dla
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy? ekstrapolowanych danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/67




Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow AOTM-OT-4350-7/2013
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK brak
oszacowa h?

Uwagi analitykéw

Nalezy zwréci¢ uwage na poczynione przez wnioskodawce zatozenia i ich wptyw na wyniki analizy:
= Zatozenie: w modelu przyjeto 100% rozpowszechnienie leczenia w oszacowanej populaciji.

W modelu przedstawionym przez wnioskodawce przyjeto zatozenie, iz kazdy z pacjentéw bedzie korzystat z
jednej z terapii — klodronian, pamidronian, zoledronian. Modelowany byt jedynie udziat lekbw w rynku, przy
zalozeniu, iz sumarycznie udziaty tych technologii bedg obejmowaty catg populacje.

Podejscie takie jest rownowazne pominieciu w analizie wplywu na budzet jednego z komparatorow jakim jest
brak leczenia antyresorpcyjnego (denosumabu, pamidronianu, klodronianu). Sytuacja taka jest korzystna dla
wnioskodawcy ze wzgledu na najwiekszg roznice w kosztach stosowania kwasu zoledronowego (w
poréwnaniu do innych komparatoréw) w przypadku poréwnania z brakiem leczenia antyresorpcyjnego.
Pominiecie wiec mozliwosci w ktérej kwas zoledronowy zastepowatby najtanszg z obecnie dostepnych opcji
wptywa na obnizenie inkrementalnych wynikéw analizy wptywu na budzet.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc¢, iz dostepnos¢ bisfosfonianéw (klodronian, pamidronian) w Polsce wydaje
sie by¢ wysoka ze wzgledu na wydawanie ich $wiadczeniobiorcy za optatg ryczattowa, co moze potwierdzaé
zalozenie o wysokim rozpowszechnieniu leczenia przyjete przez wnioskodawce. Watpliwo$¢ budzi jednak
zakres ich stosowania w przedmiotowym wskazaniu, na co wptyw moze mie¢ brak wysokiej jakosci
dowodow potwierdzajgcych ich skutecznos¢ oraz rekomendacije kliniczne negatywnie odnoszace sie do ich
stosowania w przedmiotowym wskazaniu.

= Zatozenie: w modelu przyjeto docelowy udziat w rynku zgodny z rynkiem czeskim. W pierwszej kolejnosci
zastepowany przez zoledronian bedzie pamidronian ze wzgledu na zblizong droge podania.

Whnioskodawca nie przedstawit kompletnej analizy rynku czeskiego z probg wskazania czynnikoéw, ktére
wptynety na ustalenie sie obecnej rownowagi na rynku. Brak takiej dyskusji uniemozliwia poréwnanie rynkéw
(polskiego i czeskiego). Dyskusja przedstawiona przez wnioskodawce dotyczy jedynie zakresu wskazan
poszczegoblnych preparatdw. Nalezy zauwazy¢, iz przedstawione w modelu oszacowania w momencie
ustalenia sie rownowagi wskazujg na ok. 42% udziat zoledronianu, ok. 44% udziat klodronianu oraz ok. 14%
udzial pamidronianu w rynku, podczas gdy dane z rynku czeskiego wskazujg na udziat zoledronianu w
wysokosci 42%, klodronianu 55% oraz pamidronianu 3%.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce odno$nie udziatu
w rynku czeskim rozpatrywanych terapii, wyraznie widaé odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢ pomiedzy
udzialem w rynku zoledronianu i klodronianu. Moze to wskazywac¢ na inne czynniki powigzania lekéw na
rynku niz droga podania leku, ktory to czynnik zostat wyeksponowany przez wnioskodawce przy ustalaniu
zastepowania terapii przez zoledronian. Jest to szczegolnie istotne w polgczeniu z wynikami analizy
wrazliwosci, gdzie wariantem maksymalnym (najwieksze wydatki dla pfatnika publicznego) jest wariant
alternatywny zastepowania lekéw w rynku, uwzgledniajgcy proporcjonalne zastepowanie lekéw przez
zoledronian.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

_ Roczna liczba pacjentéw
Populacja
2014 2015 2016
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 27 799 27931 28 056
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 7998 8 046 8 092
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana | | |

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/67



Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow AOTM-OT-4350-7/2013
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Pacjenci, u ktérych wnioskowana 'techhologia bg,-dzi'e' stosowana w | | |
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)
przypadku porytywnego rozpatrzenia wiosks (sc. powy) - | - -
Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa NFZ [min zi]
Kategoria kosztow 2014 2015 2016
Scenariusz aktualny
Koszty kwasu zoledronowego - - -
Koszty pamidronianu i klodronianu EERE 29,49 [ ]
Leczenie powiktan kostnych - - -
£ ACZNIE [ | [ ] [
Scenariusz prognozowany
Koszty kwasu zoledronowego (bez RSS) - - -
Koszty kwasu zoledronowego (z RSS) - - -
Koszty pamidronianu i klodronianu [ ] [ ] [
Leczenie powiktan kostnych [ ] [ ] [
LACZNIE (bez RSS) [ | [ [
LACZNIE (z RSS) [ ] [ ] [ |
Wyniki inkrementalne
Koszty kwasu zoledronowego (bez RSS) [ ] [ [ ]
Koszty kwasu zoledronowego (z RSS) [ ] [0 ] 24,79
Koszty pamidronianu i klodronianu [ ] [ [ ]
Leczenie powiktan kostnych - - -
£ ACZNIE (bez RSS) [ ] [ ] [
£ ACZNIE (z RSS) [ | [ | [

W przypadku podjecia poz nej decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego (Zomikos) ze $rodkow
publicznych

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet / Analiza wrazliwos$ci

W analizie wnioskodawcy (Analiza Wplywu na Budzet) jako warianty minimalny i maksymalny zostaty
opisane warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla ktérych wyniki inkrementalne byly odpowiednio
najnizsze i najwyzsze (wariant minimalny — wariant uwzgledniajgcy mozliwos¢ porzucania terapii, wariant
maksymalny — wariant uwzgledniajgcy proporcjonalne zastepowanie lekow w rynku).

Parametrami ocenianymi w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci byty:

» zapadalno$c¢ na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci (warto$¢ stata, prognoza liniowa)
e udziat w rynku kwasu zoledronowego

e sposobb zastepowania lekOw (zastepowanie proporcjonalne obydwu lekdw)

» czestotliwos¢ podawania kwasu zoledronowego i pamidronowego (raz na 4 tygodnie)
e porzucanie terapii (uwzgledniono porzucanie)

» koszty leczenia dziatan niepozgdanych

» koszty suplementacji wit. D + wapn
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Tabela 41. Wyniki analizy wra zliwo $ci, perspektywa NFZ, koszty inkrementalne (min zf)

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Parametr * Wariant
2014 2015 2016 2014 2015 2016

Wariant podstawowy

Porzucanie terapii

Wariant podstawowy B B [ | [ | [ ] [ |
Zapadalno $¢ na raka - —
gruczotu krokowego z Oszacow}ame wg. wartosci | | [ ] [ [ ]
przerzutami do ko Sci oSzacS(tEvgnTezv?/éol;zywej
liniowej - - - - - -
Wariant podstawowy [ | [ ] [ | [ | [ | [
Udziat w rynku kwasu - -
zoledronowego - - - - -
. | | | H B B
Wariant podstawowy [ | [ ] [ | [ | [ | [
Zastepowanie lekow Proporcjonalnie klodronian i | N | ] [ [
pamidronian
Czestotliwo $¢ podawania Wariant podstawowy [ | [ | [ | [ | [ |
kwasu zoledronowego i - -
: Podawanie ZOL i PAM co
pamidronowego cztery tygodnie [ [ | | | |
| | | H B B
| | | | H

Uwzgledniono mozliwosé
porzucania leczenia

* w tabeli pominieto parametry — koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty suplementacji wit. D + wapn jako majace niewielki

wplyw na przedstawiane wyniki

Przedstawiona analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
kwasu zoledronowego (Zomikos) ze s$rodkéw publicznych
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 42. Analiza racjonalizacyjna — rozwi  gzania proponowane przez wnioskodawc e

8 n Wielko $¢ uwolnionych srodkéw
RIS w latach 2014-2016 [min zi]
.| [
_
£ACZNIE [

Whioskodawca w Analizie Racjonalizacyjnej przedstawit || lGcNzNENzG

Uwagi analitykow:

Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania wskazuj

m

z powyzszym nalezy podchodzi¢ do przedstawionych oszacowan z ostroznoscig.
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7. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

7.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendacije kliniczne — rak gruczotu krokowego

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

PUO 2011 (Polska)

Kwas zoledronowy (dawka 4 mgi.v. co 4 tyg.) zalecany jest u chorych na CRPC z przerzutami do kosci i
progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest jego podawanie chorym skutecznie leczonym systemowo)
opbznia wystgpienie tzw. niepozgdanych zdarzen kostnych; powoduje krétszy niz denosumab czas do
wystgpienia SRE (17 vs. 21 mies.), ale rzadziej powoduje hipokalcemig (6 vs. 13%).

EAU 2012 (Europa)

Kwas zoledronowy jest najszerzej przebadanym z grupy bisfosfon ianéw , ktére rekomendowane s g w
prewencja komplikacji kostnych.  Jednakze korzy$ci musza by¢ wazone wzgledem toksycznosci tych
lekéw, w szczegdlnosci wzgledem martwicy szczeki/zuchwy (Kat. A dowodéw- oparta o dobrej jakosci
dowody naukowe uwzgledniajgce rekomendowang interwencje, zawierajgcych co najmniej jedno
randomizowane badanie Kkliniczne)

ESMO 2012
(Europa)

Kwas zoledronowy i denosumab s 3 rekomendowane w leczeniu pacjentow znajdujgcych sie w grupie
wysokiego ryzyka wystgpienia zdarzen kostnych w wynku CRPC z przerzutami do kosci. (Poziom
rekomendacji | - dowody z co najmniej jednego duzego badania klinicznego dobrej jakosci (niskie ryzyko
btedow systematycznych) Ilub meta-analizy dobrze zaprojektowanych badan klinicznych bez
heterogenicznosci préby, sita rekomendacji: B - silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z
ograniczong korzyscig kliniczng; ogélnie rekomendowane)

AUA 2013 (USA)

Kwas zoledronowy i denosumab s g zalecane jako opcje terapeutyczna w zapobieganiu SRE u
pacjentéw z CRCP z przerzutami do kosci. (Opinia uwzgledniona jako ,opcja” w terapii — wyboru dokonuje
lekarz wraz pacjentem; Poziom dowodéw naukowych: C - niski)

Kwas zoledronowy i denosumab s g rekomendowan e wsrdd mezczyzn z CRPC z przerzutami do kosci w

NCCN 2013 celu zapobiegania lub opdzniania wystepowania zdarzen kostnych zwigzanych z chorobg. (rekomendacja
(USA) kategorii 1 — oparta o wysokiej jakosci dowody naukowe; wypracowano jednolite stanowisko NCCN na temat
skutecznosci interwencji)
CCO 2012 Kwas zoledronowy lub denosumab s g zalecane jako leczenie ukierunkowane na zapobieganie
(Kanada) pow ktaniom kostnym u pacjentéw z CRPC z przerzutami do kosci.

7.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy . - s .
rekomendacji Przedmiot rekomendacji Tresé rekomendaciji
szgﬁeiglel\%(\)/gcr)tgw PBAC rekomenduje umieszczenie przez PBS* kwasu zoledronowego 4 mg w 100
' o mL roztworu do wlewu do zylnego, na zasadzie minimalizacji kosztéw refundaciji
przerzutach do kosci w :
PBAC 2012 Kutek rak lub kwasu zoledronowego koncentratu 4 mg w 5 mL do sporzgdzania roztworu do wlewu
(Australia) skutek raka prostaty lu dozylnego w tym samym wskazaniu
raka piersi, szpiczaka '
mnoglego, hlperka,lc.:emu * Pharmaceutical Benefits Scheme
w nowotworach ztosliwych
HAS rekomenduje refundacj e kwasu zoledronowego we wskazaniu:
- leczenie hiperkalcemii indukowanej nhowotworami oraz
® . - zapobieganie niepo zgdanym zdarzeniom kostnym (patologiczne ztamania,
ZOMETA" 4 mg/5'm|, kompresja kregdéw i ucisk rdzenia kregowego, radioterapia i operacje kosci) wsrdd
Ponowne wigczenie na e horob . do kosci
liste lekow refundowanych pacjentow z zaawansowang chorobg nowotworowa z przerzutami do kosci
HAS 2010 kwasu zoledronowedo w Poziom refundaciji: 65%
(Francja) 9 Problem dotyczy powaznej choroby zagrazajgcej zyciu. Na podstawie danych
ramach Narodowego d h ; K ci i bezpi . lek d
Ubezpieczenia ostarczonyc. W nowym raporcie s utecznosci i ezpieczenstwa leku, Rada
Zdrowotnedo Przejrzystosci okresla iloraz korzysci do bezpieczenstwa leku jako umiarkowany.
9 Produkt ten jest lekiem pierwszego rzutu, ktdry jest czescig objawowego leczenia
hiperkalcemii lub zapobiegania powiklaniom kostnym. Istniejg alternatywne metody
terapii.
Stosowanie kwasu zoledronowego nie jest rekomendowane w ramach Szkockiej
NHS w zapobieganiu SRE u pacjentéw z zaawansowang postacig raka prostaty z
przerzutami do kosci.
Mimo stwierdzonej redukcji SRE w poréwnaniu do placebo w tej grupie pacjentéw,
SMC 2004 Kwas zoledronowy calkowita ich redukcja byta niewielka, a badanie wymaga ostroznosci w uznaniu go za
(Szkocja) (Zometa, Novartis) wystarczajgce, by na jego podstawie przyjg¢ kwas zoledronowy jako standardowe
leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty. Analiza ekonomiczna zostata
przedtozona przez producenta, ale jej jakos¢ nie zostata oceniona jako wystarczajgca
do poparcia rekomendacji o kosztowej efektywnosci w stosunku do obecnej
standardowej praktyki dotyczacej wnioskowanej interwencji w Szkociji.
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Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne do

prewencja powikla A kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonooporn

krokowego z przerzutami do ko $ci - podsumowanie

AOTM-OT-4350-7/2013

tycz ace kwasu zoledronowego we wskazaniu:

ym rakiem gruczotu

© ©
s | £
: . Organizacja é .
Kraj / region (skrot), rok 2 g Uwagi
o (3]
a z
USA NCCN 2013 + -
° USA AUA 2013 + -
=
N
.Q
.S Kanada CCO 2012 + -
X
=,
(5]
g Europa ESMO 2012 + -
5]
£ Europa EAU 2012 + Korzyscfl muszg by¢ wazone \_Nzgledem_tpksycznosm tych lekéw, w
x szczegdlnosci wzgledem martwicy szczeki/zuchwy
U chorych z progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest jego
Polska PUO 2011 * podawanie chorym skutecznie leczonym systemowo)
KT Australia PBAC 2012 + -
o
& § We wskazaniu: zapobieganie niepozadanym zdarzeniom kostnym
S;E Francja HAS 2010 + wsrod pacjentow z zaawansowang chorobg nowotworowg z
5 c przerzutami do kosci
s . Niewielki efekt calkowity, niewystarczajgca jakos¢ analizy
g2 Szkocja SMC 2004 + Y '
ekonomicznej
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

AOTM-OT-4350-7/2013

8. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

$rodkoéw publicznych w krajach UE | EFTA

Kraj

Refundacj
a (tak/nie)

Poziom
refundaciji

Minimalna
cena zbytu
netto (PLN)

Maksymalna
cena zbytu
netto (PLN)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Instrumenty
podziatu

ryzyka
(tak/nie)

| [ . . |
] I i i I I
[ H I I H H
[ H I I H H
[ - I I - -
[ H I I H H
] I i i I I
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. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 47. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

.Powazne powiktania kostne u pacjentéw z chorobg nowotworowg sg czynnikami znamiennie obni zajgcymi
jako $€ zycia (...). Zapobieganie tzw. powaznym zdarzeniom kostnym jest wiec istotnym elementem leczenia
onkologicznego w chorobach nowotworowych o szczegélnie duzym ryzyku ujawnienia sie przerzutéw
nowotworowych do ko$éca. Przerzuty do kosci wystepujg u 65 — 75% chorych na raka prostaty. Najczesciej s to
przerzuty osteoplastyczne stabo reagujace (jesli w ogdle) na inne bisfosfoniany (klodrionan, pamidrionian).”

.wyn ki badania (przyp. Saad 2002) wykazaty — w poréwnaniu do placebo — mozliwos¢:

e znamienne zmniejszenie (odpowiednio — 44% wobec 33%; p = 0,021) czestosci wystepowania tzw. zdarzen
kostnych (...);

* znamienne wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (odpowiednio — 363 dni wobec
321 dni; p = 0,011);

» zwiekszenie stopnia kontroli bélu i zmniejszenie zuzycia lekéw przeciwboélowych;
» uzyskania zadowalajacej tolerancji leczenia.”

»,Hormonooporny rak gruczotu krokowego (HRPC) jako ostatnie stadium zaawansowania raka gruczotu krokowego
(RGK), jest choroba bardzo trudng do leczenia, postepujacg w krotkim czasie, wyniszczajacg i prowadzaca
nieuchronnie do zgonu z jej powodu. Wiekszos¢ chorych z HRPC posiada przerzuty do kosci wymagajgce leczenia
p/boélowego. Najczestszymi powiktaniami z powodu przerzutéw do kosci sg wtasnie dolegliwosci bélowe, ztamania i
deformacje kosci wsréd ktorych najbardziej niebezpieczne sg kompresyjne ztamania kregostupa i ucisk na rdzen
kregowy. Zapobieganie tym niepozadanym zdarzeniom kostnym (SRE) jest integralng skiadowa leczenia raka
stercza wtasnie w stadium hormonoopornosci na leczenie kastracyjne. Przerzuty raka gruczotu krokowego do
kosci (pRKG) majg charakter osteoblastyczny (okoto 70%), mieszany i osteolityczny (30%). Sposréd
bisfosfonianéw, wta $nie kwas zoledronowy jest najsilniejszym inhibitorem osteoklastéw . W wielu
badaniach in vitro i in vivo potwierdzono réwniez hamujgce dziatanie tego leku na przerzuty RGK zaréwno o
charakterze osteolitycznym jak i osteoblastycznym. W najwiekszym badaniu klinicznym u chorych z HRPC z
przerzutami do kosci z zastosowanie kwasu zoledronowego 4mg lub 8mg podawanego dozylnie co 3 lub 4
tygodnie wykazano, ze pacjentci w grupie z placebo mieli wiecej powiktan kostnych 44% vs 33% w grupie z
kwasem zoledronowym, podobnie ze ztamaniami patologicznymi 22,1% vs 13,1%. Co wiecej czas do pierwszego
zdarzenia kostnego byt diuzszy w grupie z zoledronianem poprawiajgc w ten sposéb jakos¢ zycia u tych chorych.
W nastepnych badaniach nad zoledronianem wykazano tez, ze béle kostne ustepowaly czesciej w grupach
pacjentdéw z zoledronianem u 33% w poréwnaniu do grupy placebo w ktérej uzyskano odpowiedz u 25%. (...)
Podawanie kwasu zoledronowego jest zalecane od wielu lat u chorych na RGK z przerzutami do kosci celem
prewencji powiktan kostnych przez: FDA, EAU, PTU, NCCN i wiele innych towarzystw i instytucji narodowych
stuzby zdrowia jako terapia skuteczna w tym stadium choroby.

W badaniach klinicznych nie wykazano jednak wplywu kwasu zoledronowego na zwiekszenie czasu ogélnego
przezycia chorych na RGK. Podawanie kwasu zoledronowego jest ograniczone u pacjentdw z uszkodzong funkcja
nerek kiedy GFR jest w granicach 30 — 60 ml/min a przeciwwskazane do podawania u chorych z GFR < 30 ml/min.
Dos¢ istotnym powiktaniem stwierdzanym u 2% - 4% leczonych bisfosfonianami jest martwica kosci szczeki,
dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ konsultacje i o ile konieczne leczenie dentystyczne.”

ZOMIKOS/ kwas zoledronowy/ winien byé zaliczany do lekéw refundowanych na poziomie odptatnosci
ryczattowej, wobec udowodnionej jego skutecznosci w postaci oryginalnej jakg jest ZOMETA firmy Novartis
wiarygodna ekspertyza potwierdzita rownowazno$¢ farmakologiczng preparatu ZOMIKOS.

Kwas zoledronowy charakteryzuje sie udowodnionymi naukowo korzysciami w zapobieganiu niekorzystnych
zdarzen kostnych u chorych opornych na kastracje/hormonoopornego/ raka stercza z przerzutami.”

Tabela 48. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych

sNie dotyczy”

LBrak argumentéw przeciwnych poza podanymi wyzej (przyp. Tabela 47. AWA) p/wskazaniami
medycznymi do zastosowania tego leku.”

Tabela 49. Stanowiska wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Stanowiska wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

,Od diugiego czasu zwracatem uwage na potrzebe refundowania kwasu zoledronowego stosowanego w
zapobieganiu powaznym zdarzeniom kostnym u chorych na raka prostaty. Brak refundacji powodowat, ze
lek byt stosowany w ramach procedury chemioterapii niestandardowej praktycznie tylko u chorych
leczonych w o$rodkach onkologicznych. Nieche¢ urologéw do kierowania chorych do os$rodkéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/67



Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow AOTM-OT-4350-7/2013
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

onkologicznych powodowata, ze wielu chorych z przerzutami do kosci byto leczonych klodronianami
(doustnymi) i pamidronianami, ktérych skutecznos$¢ w przerzutach osteoblastycznych jest watpliwa.”

.Finansowanie z publicznych $rodkéw stosowania kwasu zoledronowego (dawka 4 mg w 15-minutowym
wlewie dozylnym powtarzana w odstepach 21-dniowych) w celu zapobiegania wystepowaniu kostnych
powiktan u chorych na zaawansowanego i hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami w
kosciach jest uzasadnione w sytuacji wykorzystania innych mozliwosci postepowania przyczynowego
(chemioterapia — docetaksel, kabazytaksel i mitoksnatron oraz hormonoterapia — octan abirateronu).”

~Wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych wykazaty gorsze rokowanie i krétsze przezycie u pacjentéw z
przerzutami do kosci w przebiegu RGK ze wspolistniejgcymi powiktaniami kostnymi. Zwraca réwniez
uwage wyzsza $miertelno$¢ w tej grupie chorych wg. Dunskiego rejestru nowotworowego. Moje whasne
stanowisko jest zgodne ze stanowiskiem przedstawionym w punkcie 1a (przyp. Tabela 47. Argumenty za
finansowaniem w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanychTabela 47. AWA)

.Poziom ryczaltowy odptatnosci jest najkorzystniejsza forma finansowania tego rodzaju leczenia dla
pacjentéw i jednostek stuzby zdrowia.”

Opinie organizacji pacjentéw

.Krajowy Rejestr Nowotworéw informuje, ze kazdego roku w Polsce diagnozowanych jest okoto
9 tysiecy nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego, natomiast w tym samym okresie umiera ok. 4
tysiecy. Blisko 70% nowozdiagnozowanych przypadkéw rak gruczotu krokowego nastepujg przerzuty do
kosci. Dotychczas stosowany lek ,ZOMETA” jest lekiem skutecznym w leczeniu zaawansowanego
hormonoodpornego raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, ale Swiadczony tylko w ramach
chemioterapii niestandardowej, dostepnej dla ograniczonej liczby chorych. Dodatkowym utrudnieniem
dostepnos$ci chemioterapii niestandardowej sg procedury jej przyznawania, mocno wydluzajgce czas na
decyzje, czesto spdzniong. Zielonym swiattem dla skutecznej terapii w leczeniu nowotworéw moze byé wg
zapowiedzi Ministra Zdrowia zniesienie terapii niestandardowej do konca 2013 r. i oddanie w rece
specjalistbw wyboru metody leczenia. (...) ZOMIKOS (kwas zoledronowy) jest rekomendowany w terapii
powiktan kostnych u pacjentéw z hormonoodpornym rakiem prostaty z przerzutami do kosci spetnia
wytyczne zalecane w Polsce (PTO/PUQ) oraz w europie i na swiecie (EAU/NCCN). Jako lek generyczny
moze mie¢ niskg cene, przez co bedzie dostepny dla wszystkich potrzebujgcych pacjentéw bez
kazdorazowego wystepowania o zgode na leczenie do urzednika do NFZ.

Pacjentami z przywotanymi powyzej przypadkami choroby nowotworowej w przewazajgcej wigkszosci to
osoby w wieku powyzej 65 roku zycia, emeryci legitymujgcy sie niskimi dochodami.

Niska cena leku i ostateczna decyzja w jego stosowaniu w rekach lekarza prowadzacego terapie moze byé
przetomem w walce z tg grozng choroba.

Naszym zdaniem ZOMIKOS (kwas zoledronowy) powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Ciggle brak jest taniego nowej generacji leku skutecznego w walce z groznym hormonoodpornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Stosowane sg obecnie w leczeniu tej groznej choroby
skuteczne, drogie leki, a jesli w refundaciji, to tylko w ramach terapii niestandardowej dla ograniczonej liczby
pacjentéw. Do uzyskania zgody na zastosowanie terapii niestandardowej jest dos¢ diuga i skomplikowana
droga. Od urzednika w NFZ zalezy czy wniosek lekarza prowadzacego uzyska akceptacje. Czas uptywa, a
pacjent z zaawansowanym stadium rozwoju nowotworu z rozsiewem do ko$ci czeka i moze sie zdarzyc, ze
decyzja urzednika z NFZ bedzie sp6zniona.

W Europie i na Swiecie o zastosowaniu terapii w leczeniu kazdego rodzaju raka gruczotu krokowego
decyduje lekarz prowadzacy (szpital).

ZOMIKOS (kwas zoledronowy) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 4 mg/5 ml nalezy do lekéw o
ugruntowanej pozycji na rynku w zakresie postepowania terapeutycznego u pacjentdw z zaawansowanym
stadium nowotworu z rozsiewem do kosci.

Kwas zoledronowy jest dobrze poznany przez wieloletnie stosowanie w praktyce klinicznej i sg przestanki po
temu aby byt lekiem o niskiej cenie, dostepnym dla kazdego pacjenta. Pacjenci od dawna oczekujg zmian i
réwnego traktowania w terapii z choroba nowotworowg tak grozng i trudng w zwalczaniu. (...)"
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Zomikos (kwas zoledronowy)  4mg/5ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w prewencji powikta n kostnych u pacjentdw z
zaawnasowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do ko $ci. Zlecenie Ministra
Zdrowia dotyczylo przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czesto$ci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi pluca. Stanowi 12,7% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
Zaawansowaniu miejscowemu RGK na ogét towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych oraz przerzuty
odlegte zwykle w ko s$ciach (w momencie rozpoznania 22% pacjentéw ma stadium IV choroby, sposréd
ktorych u 25% rozwijajg sie przerzuty). Przerzuty w kosciach majg z reguty charakter osteoblastyczny lub
osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki
oraz w nasadach kosci gtadkich. Zajecie kosci przez nowotwdér moze powodowac silne bole kosci, ztamania
patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jakos¢ zycia pacjenta. Zabiegi,
ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub opdznianie tego zdarzenia dajg mozliwos¢ poprawy jakosé
zycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla kwasu zoledronowego (ZOL) w rozpatrywanej populacji chorych wnioskodawca
wskazat pamidronian (PAM), klodronian (KLO), denosumab (DEN) oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce
(BSC). Mozna przypuszczaé, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej Zomikosu w
pierwszej kolejnosci technologia ta bedzie zastepowac refundowane PAM i KLO. Bedzie to zatem istotna i
najwieksza zmiana w udziale poszczegolnych terapii refundowanych w rozwazanym wskazaniu. Co do DEN
mozna sie spodziewac, ze jego udziat w rynku jest niewielki ze wzgledu na brak refundacji i w obszarze
zaleznosci ZOL/DEN nie zajdg najprawdopodobniej wieksze zmiany.

Skuteczno $¢ kliniczna

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 5 RCT:

- w jednym — Saad 2002, Saad 2004 — poréwnywano ZOL/BSC vs PLC/BSC

- w jednym — Fizazi 2011 — poréwnywano ZOL vs DEN

- w jednym — Small 2003 — poréwnywano PAM vs PLC

- w dwoch — Kylmala 1997 oraz Elomaa 1992 — poréwnywano KLO vs PLC

Gléwnym badaniem nad ZOL byto badanie rejestracyjne dla Zomety — produktu leczniczego oryginalnego
wzgledem Zomikosu — Saad 2002, Saad 2004.

W opinii analitykbw Agencji za najmniej narazone na ryzyko wystgpienia btedow systematycznych nalezy
uzna¢ badania dla ZOL (Saad 2002, Saad 2004) i DEN (Fizazi 2011).

Poréwnanie ZOL/BSC vs PLC/BSC

Do 15 miesigca badania mediana czasu do pierwszego SRE w grupie ZOL/BSC nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie PLC/BSC uzyskano wynik ok. 10,7 miesigca i byly to réznice istotne statystycznie
(p=0,011). Analiza wykonana po 24 miesigcach wykazata juz mediane w grupie ZOL/BSC o wartosci ok.
16,3 miesigca (488 dni) i rébwniez byla ona istotnie statystycznie diuzsza od mediany w grupie PLC/BSC
(HR=0,68 (95% CI: 0,51; 0,91)).

Po 15 miesigcach analizowano réwniez czas do zgonu oraz progresji. W grupie ZOL/BSC mediana OS byta
diuzsza niz w grupie PLC/BSC, ale nie wykazano istotnosci statystycznej. Mediana czasu do progres;ji
okazafa sie natomiast taka sama w obu grupach. Brak danych dla analogicznych warto$ci po 24 miesigcach.

Po 15 oraz 24 miesigcach badania w grupie ZOL/BSC w poréwnaniu do grupy PLC/BSC bylo istotnie
statystycznie mniej pacjentéw do$wiadczajgcych SRE (RR wyniosto odpowiednio *

Po 15 miesigcach badania, wsrdd sktadowych SRE odnotowano, ze w grupie ZOL/BSC w poréwnaniu do

rupy PLC/BSC bylo istotnie statystycznie mniej pacjentéw ze ztamaniami patologicznymi ogétem (|
“), przy czym nie wykazano réznic istotnych statystycznie w sktadowych tych ztaman:
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pozakregowych i kregowych. Dla pozostatych skladowych SRE — ucisk rdzenia kregowego, radioterapia
koséci, zabieg chirurgiczny kosci, zmiana terapii przeciwnowotworowej — nie osiggnieto poziomu istotnosci
statystycznej. Nie podano analogicznych informacji po 24 miesigcach.

Po 24 miesigcach badania w grupie ZOL/BSC w poroéwnaniu z grupg PLC/BSC byto istotnie statystycznie
mniej pacjentéw z objawowymi SRE (“). Parametru tego nie analizowano
wczesniej, po 15 miesigcach.

Zaréwno po 15, jak i po 24 miesigcach nie wykazano istotnosci statystycznej w odniesieniu do odsetka
zgonow w obu grupach.

Zaobserwowano wzrost nasilenia bélu w skali BPI (gtéwny punkt koncowy w ocenie jakosci zycia) u
wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu, przy czym w grupie ZOL/BSC wzrost ten byt mniejszy niz
w grupie PLC/BSC. ROznice nie osiggnely jednak poziomu istotnosci statystycznej po 15 miesigcach:
ZOL/BSC: 0,58 (95% CI: 0,29; 0,87), PLC/BSC: 0,88 (95% CI: 0,61; 1,15) i p=0,134 oraz po 18 miesigcach:
ZOL/BSC:0,58 (95% CI: bd), PLC/BSC: 0,95 (95% CI: bd) i p=0,075. Na korzy$¢é ZOL/BSC zaobserwowano
je natomiast po 21 miesigcach: ZOL/BSC: 0,56 (95% CI: bd), PLC/BSC: 1,07 (95% CI: bd) i p=0,014 oraz po
24 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% CI: bd), PLC/BSC: 1,05 (95% CI: bd) i p=0,024.

Skala analgetyczna wykazala réwniez wigkszy wzrost od wejscia do badania dla pacjentéw w grupie
PLC/BSC w poréwnaniu z grupg ZOL/BSC, ale zaréwno po 15, jak i 24 miesigcach nie osiggnieto poziomu
istotnosci statystycznej. W odniesieniu do sprawnosci w skali ECOG, doszio do wzrostu po 15 miesigcach
wzgledem wartosci wejsciowych, jednak bez réznic istotnych statystycznie miedzy grupami. Nie odnotowano
réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZOL/BSC a PLC/BSC w odniesieniu do ogélnego
funkcjonowania ocenianego za pomocg kwestionariuszy FACT-G i EURO-QoL. Przy wykorzystaniu kazdego
z kwestionariuszy w obydwu grupach raportowano spadek ogdlnej sprawnosci poréwnujac stan wyjsciowy
do stanu z obserwacji po 15 miesigcach, jednak brak jest wartosci umozliwiajgcych przeprowadzenie
analizy.

Poréwnanie ZOL vs DEN

Wykazano, ze mediana czasu do wystgpienia pierwszego SRE w grupie ZOL jest istotnie statystycznie
mniejsza niz w grupie DEN (HR=0,82 (95% CI: 0,71; 0,95)). Istotno$¢ statystyczng w tym zakresie uzyskano
zaréwno w analizie non-inferiority (p=0,0002), jak i superiority (p=0,008). Publikacja Fizazi 2011 podaje
takze wyniki dla parametru ‘czas do pierwszego i kolejnych SRE’ i wskazuje, ze DEN istotnie statystycznie
wydtuzat go w poréwnaniu do ZOL, jednak brak jest bardziej szczeg6towych danych oprécz liczby zdarzeh w
grupie DEN (494) i ZOL (584), podano takze wynik ‘Rate Ratio’ wynoszacy 0,82 (95% CI.0,71; 0,94) i
p=0,008.

Analizowano réwniez czas do zgonu oraz progresji. W grupie ZOL mediana OS byta nieznacznie dtuzsza niz
w grupie DEN i nie wykazano istotnosci statystycznej. Mediana czasu do progresji okazata sie¢ natomiast
taka sama w obu grupach.

W grupie ZOL odsetek pacjentéw doswiadczajgcych SRE byt wyzszy niz w grupie DEN i wynik byt istotny
statystycznie ([ [ | || ). ~ 2liza w rozbiciu na skladowe SRE nie wykazata
znamiennosci statystycznej miedzy grupami w zadnej z nich, tj. odsetku pacjentéw ze zdarzeniami
wymagajgcymi radioterapii kosci, ztamaniami patologicznymi, uciskiem rdzenia kregowego czy zabiegiem
chirurgicznym kosci.

Odsetek zgonéw w grupie ZOL okazat sie by¢ nieco nizszy niz w grupie DEN i réznica nie byta znamienna
statystycznie.

W badaniu Fizazi 2011, do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza FACT-P skiladajgcego sie
z kwestionariusza FACT-G, szeroko uzywanego swoistego instrumentu pomiaru jakosci zycia, oraz
dodatkowych pytan swoistych dla raka prostaty. Srednia zmiana od warto$ci poczgtkowych wyniku
calkowitego FACT-G, wyniku catkowitego FACT-P, domeny kondycji fizycznej, domeny funkcjonowania w
zyciu codziennym, wyniku FACT-TOI w tygodniu 73 wskazata na obnizenie jakosci zycia w obydwu grupach.
Poréwnanie pomiedzy grupami wskazato na wieksze $rednie obnizenie wyniku catkowitego FACT-G w
grupie ZOL w poréwnaniu do grupy DEN. Czas do istotnego klinicznie obnizenia jakosci zycia (spadek
FACT-TOI = 5 punktéw) byt poréwnywalny pomiedzy grupami. Wartosci poczatkowe sredniego wyniku EQ-
5D i VAS byly podobne w obydwu grupach. Srednia zmiana wykazywata wolniejszy spadek w grupie DEN
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podczas kazdej wizyty, jednakze mediana nie wykazywata zmian w stosunku do wartosci poczatkowych w
obydwu grupach. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w sredniej zmianie VAS.

Czas do zwiekszenia nasilenia bélu (mediana dla ZOL: 142 dni, DEN: 145 dni; HR = 0,97; p = 0,64), czas do
wystapienia bélu o srednim lub duzym nasileniu (mediana dla ZOL: 80 dni, dla DEN: 86 dni,; HR = 0,93; p =
0,17), i czas do zmniejszenia nasilenia bélu (mediana dla ZOL: 92 dni, dla DEN: 113 dni; HR = 0,93; p =
0,34) byly poréwnywalne w obu grupach. Zwiekszenie oraz zmniejszenie nasilenia bélu byty definiowane
jako odpowiednio wzrost i spadek o dwa punkty w skali BPl wzgledem wartosci wyjsciowych w czesci
dotyczacej oceny ,najwiekszego bélu”. Czas do wystgpienia bélu o srednim lub duzym nasileniu definiowany
byt jako czas do uzyskania oceny > 4 punkty w skali BPI w czesci dotyczgcej oceny ,hajwiekszego bélu”.

Poréwnanie PAM vs PLC

W badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zmianie wynikéw w skali BPI (w zakresie
najwigekszego, $redniego i najmniejszego natezenia bdlu) pomiedzy PAM a PLC w okresie 2 oraz 7 miesiecy.
PAM nie wykazat korzysci w poréwnaniu z PLC w zakresie usmierzenia boélu kosci oraz redukcji czestosci
SRE.

Poréwnanie KLO vs PLC

Badania nad KLO, w przeciwienstwie do ZOL, nie ocenialy wplywu leczenia na prewencje powikian
kostnych, a skupialy sie na ocenie terapii pod wzgledem wptywu na nasilenie bélu.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono metaanalizy badan Elomaa 1992 i Kylmala 1997 w zakresie
punktow koncowych dotyczacych odczuwania bolu. W pierwszym miesigcu wszystkie oceniane punkty
koncowe dotyczace bélu (brak bélu w ocenie lekarza, brak bélu w ocenie pacjenta, brak uzycia analgetykéw)
i w trzecim miesigcu punkt koncowy dotyczacy braku boélu w ocenie pacjenta osiggnely istotnosc
statystyczng na korzys¢ KLO, przy zatozeniu metodyki obliczen zgodnej z metodykg wnioskodawcy.

Bezpiecze nstwo stosowania
Poréwnanie ZOL/BSC vs PLC/BSC

W ciggu 15 miesiecy najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly bdle kosci i wystepowaly one czesciej
w grupie PLC/BSC w poréwnaniu do grupy ZOL/BSC — odsetki pacjentéw wynosity odpowiednio 61% i 50%.
Kolejnymi co do czestosci zdarzeniami byty nudno$ci i zaparcia wystepujgce jednak ze zblizong czestoscig
miedzy ocenianymi grupami. Pozostale zdarzenia wystepowaly rzadziej niz u ok. 30% pacjentow w grupie.

W grupie ZOL/BSC w poréwnaniu do grupy PLC/BSC pacjenci czesciej doznawali objawdéw grypopodobnych
typowych dla bisfosfoniandw: gorgczki (20% vs 13%), bolu miesni (25% vs 18%), zmeczenia (33% vs 25%),
czesciej tez obserwowano anemie (27% vs 18%). Ponadto, ok. 6% pacjentéw wiecej w grupie ZOL/BSC w
poréwnaniu do PLC/BSC doznawato obrzekéw konczyn dolnych i zawrotéw gtowy. Pozostate zdarzenia
wystepowaly u dos¢ zblizonego odsetka oséb.

Publikacja Saad 2002 informuje takze o zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych w grupie ZOL 8/4
mg/BSC. Zgodnie z oczekiwaniami, wieksza poczgtkowo dawka ZOL miata przetlozenie na czestsze niz w
grupie ZOL 4 mg/BSC raportowanie czesci zdarzen niepozadanych, m.in. bolu kosci, nudnosci, zaparc,
wymiotow, jadtowstretu i zawrotéw gtowy.

Publikacja Saad 2004 odnoszgca sie do 24-miesiecznego okresu obserwacji nie podaje danych na temat
bezpieczenstwa, stwierdza jedynie, ze po 24 miesigcach badania profil bezpieczenstwa ZOL nie ulegt
zmianie wzgledem tego, ktéry byt obserwowany w czasie pierwszych 15 miesiecy.

Poréwnanie ZOL vs DEN

Stwierdzono wiekszg czestosé wystepowania w grupie DEN zdarzen niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg
CTCAE (DEN: 72%, ZOL: 66%), przy czym odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami nie r6znit sie znacznie
miedzy grupami (DEN: 63%, ZOL: 60%). Zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii oraz do zgonu
wystepowaty u podobnego odsetka oséb.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty anemia, bol plecéw, utrata apetytu wystepujace jednak ze
zblizong czestoscig miedzy ocenianymi grupami. Pozostate zdarzenia wystepowaty rzadziej niz u ok. 30%
pacjentéw w grupie.

Wsrod zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania nie stwierdzono réznic w odniesieniu do
odsetka os6b doswiadczajgcych infekcji, nowotworu czy zaburzen czynnosci nerek, a takze osteonekrozy
szczeki lub zuchwy. W grupie DEN natomiast w poréwnaniu do grupy ZOL pacjenci czesciej doznawali
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hipokalcemii (13% vs 6%), w tym powaznej hipokalcemii (5% vs1%). W grupie ZOL zaobserwowano z kolei
zwiekszong czesto$¢ wystepowania reakcji ostrej fazy podczas pierwszych trzech dni leczenia (ZOL:18%,
DEN:8%).

Poréwnanie PAM vs PLC

W grupie PAM w poréwnaniu z grupg PLC czesciej wystepowaly nastepujgce zdarzenia niepozgdane: bol
kosci, nudnosci, gorgczka oraz spadek masy ciata. Dodatkowo z powodu zdarzen niepozgdanych przestato
uczestniczyé w badaniu 12/182 (7%) pacjentéw w grupie PAM oraz 13/196 (7%) pacjentéw w grupie PLC.

Poréwnanie KLO vs PLC

ChPL dla produktéw leczniczych zawierajgcych KLO niewiele moéwig o bezpieczenstwie tej substanciji.
Donoszg 0 znacznej czestosci wystepowania biegunek i ogdlnie czestych zaburzeniach w obrebie przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty). Czesto tez wystepuje bezobjawowa hipokalcemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej poréwnano optacalnos$¢ preparatu Zomikos (kwas
zoledronowy) w poréwnaniu z: denosumabem (preparat Xgeva), pamidronianem, klodronianem oraz placebo
(dodanym do BSC), w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci. Analize przeprowadzono dla 10-letniego (w praktyce dozywotniego)
horyzontu czasowego z uzyciem modelu Markowa.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Zomikos wynosi z perspektywy wspélnej ptatnika za ustugi
medyczne w wariancie bez RSS odpowiednio:

W zwigzku z brakiem
przedstawienia przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej wyliczeh ceny preparatu Zomikos zgodnie z
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, dla poréwnan ZOL z PAM i KLO, analitycy AOTM przeprowadzili obliczenia
wlasne. Analiza kosztow stosowania wykazata, iz dla poréwnania

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to:
» problematyczne zatozenia modelu w zakresie jego struktury, w tym w szczegdlnosci zatozenia dotyczgce

utrzimﬁania sii siadk(’)w uziecznoéci, mozliwos¢é Wistiiienia tilko 'iedneclgo SRE;

» niska poréwnywalnos$¢ wynikdw modelu z innymi analizami oraz modelami ekonomicznymi;
e uwzglednienie w modelu parametréw opartych o zalozenia wtasne, niewynikajgce z dostepnych danych.

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego
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Whnioskodawca oszacowal, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
preparatu Zomikos we wskazaniu: prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z hormonoopornym rakiem
ruczotu krokowego z przerzutami do kosci,

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to:

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Stosowanie ZOL w rozwazanej populacji chorych zalecane jest przez nastepujgce towarzystwa medyczne:
NCCN (2013), AUA (2013), CCO (2012), ESMO (2012), EAU (2012), PUO (2011). W odniesieniu do
rekomendacji refundacyjnych, ZOL uzyskat pozytywne opinie w Austrii (PBAC 2012) oraz Francji (HAS
2010), a negatywna w Szkocji (SMC 2004).

Uwagi dodatkowe

Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Zomikos (kwas zoledrono jest finansowan

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/67



11.

Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow

AOTM-OT-4350-7/2013

z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Zrédta

Pismiennictwo

AUA 2013

Carter 2011

CCO 2012

CHMP 2009
ChPL Bonefos
ChPL Prolia
ChPL Sindronat
ChPL Xgeva
ChPL Zometa
ChPL Zomikos
EAU 2012

Elomaa 1992

EPAR Xgeva

ESMO 2010

Fizazi 2011

Fonseca 2011

Ford 2011

HAS 2010

Henk 2012

Hess 2006

Krzakowski
2011

Kylmala 1997
Mackiewicz-
Wysocka 2012
Matza 2013

NCCN 2013

Norgaard 2010

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cookson MS et al.,Castration-Resistant Prostate Cancer: AUA Guideline. The Journal of urology. 2013 May 9. pii:
S0022-5347(13)04327-9

Carter JA, Joshi A, Kaura S, et al. Cost effectiveness of zoledronic acid in the management of skeletal metastases
in hormone-refractory prostate cancer patients in France, Germany, Portugal, and the Netherlands. Journal of
Medical Economics. 2011; 14(3):288-298.

Cancer Care Ontario. Prostate Cancer Treatment Pathway. Disease Pathway Management Secretariat. November
2012. https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=253732

CHMP Assessment Report on Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaw, z dnia 24.09.2009 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Bonefos

Charakterystyka produktu leczniczego Prolia

Charakterystyka produktu leczniczego Sindronat

Charakterystyka produktu leczniczego Xgeva

Charakterystyka produktu leczniczego Zometa

Charakterystyka produktu leczniczego Zomikos

Heidenreich A, et al. Guidelines on Prostate Cancer. European Association of
http://www.uroweb.org/gls/pdf/08%20Prostate%20Cancer LR%20March%2013th%202012.pdf

Urology 2012.

Elomaa I, Kylméala T, Tammela T, et al. Effect of oral clodronate on bone pain. A controlled study in patients with
metastic prostatic cancer. International Urology and Nephrology. 1992; 24(2):159-166

European Medicines Agency. Assessment Report for Xgeva. EMA 2011.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Public assessment report/human/002173/WC500110384.pdf

Horwich A, et al. Prostate cancer: ESMO Consensus Conference Guidelines 2012. Ann Oncol. 2013

May;24(5):1141-62
Fizazi K, Carducci M, Smith M, et al. Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases in men
with castration-resistant prostate cancer: a randomised, double-blind study. Lancet. 2011; 377(9768):813-822.

Cunio Machado Fonseca M, Tannus Branco de Araljo G, Etto H, et al. Economic Evaluation of Clodronate and
Zoledronate in Patients Diagnosed With Metastatic Bone Disease From the Perspective of Public and Third Party
Payors in Brazil. Clinical Therapeutics. 2011; 33(11):1769-1780.e2.

Ford J, Cummins E, SharmaP, et al. Systematic review of the clinical effectiveness and cost-effectiveness, and
economic evaluation, of denosumab for the treatment of bone metastases from solid tumours. Aberdeen HTA
Group, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2011. http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave21/6

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-09/zometa - ct-5593.pdf

Henk HJ, Kaura S. Assessment of zoledronic acid treatment patterns and clinical outcomes in patients with bone
metastases from genitourinary cancers. Journal of medical economics. 2012; 15(1):185-194.

Hess KR, Varadhachary GR, Taylor SH, et al. Metastatic patterns in adenocarcinoma. Cancer. 2006;
106(7):1624-1633

Krzakowski M, et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2011 r.
Polska Unia Onkologii, Warzsawa 2011.

Kylméala T, Taube T, Tammela TL, et al. Concomitant i.v. and oral clodronate in the relief of bone pain--a double-
blind placebo-controlled study in patients with prostate cancer. British Journal of Cancer. 1997; 76(7):939-942

Mackiewicz-Wysocka M, Pankowska M Wysocki PJ. Progress in the treatment of bone metastases in cancer
patients. Expert Opin. Investig. Drugs.2012.

Matza LS, Chung K, Van Brunt K, et al. Health state utilities for skeletal-related events secondary to bone
metastases. The European journal of health economics: HEPAC: health economics in prevention and care. 2013.
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10198-012-0443-2

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline). Prostate
cancer. Version 2.2013. http://www.nccn.com/nccn-cancer-resources.html

Ngrgaard M, Jensen AQ, Jacobsen JB, et al. Skeletal related events, bone metastasis and survival of prostate
cancer: a population based cohort study in Denmark (1999 to 2007). The Journal of urology. 2010; 184(1):162—
167.

66/67



12.

Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentow

AOTM-OT-4350-7/2013

z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

PBAC 2012

PUO 2011

Reed 2004

Saad 2002

Saad 2004

Small 2003

SMC 2004

Snedecor 2013

Soborczyk 2007

Stanistawowski

2009

Stopeck 2012

Szczeklik 2011

URPL 2011

Weinfurt 2005

Xie 2011

Zatgczniki

Zat. 1.

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2012-07/2012-08-24-positive-
recommendations

Krzakowski M, et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2011 r.
Polska Unia Onkologii, Warzsawa 2011.

Reed SD, Radeva JI, Glendenning GA, et al. Cost-effectiveness of zoledronic acid for the prevention of skeletal
complications in patients with prostate cancer. The Journal of Urology. 2004; 171(4):1537-1542.

Saad F, Gleason DM, Murray R, et al. A randomized, placebo-controlled trial of zoledronic acid in patients with
hormone-refractory metastatic prostate carcinoma. Journal of the National Cancer Institute. 2002; 94(19):1458-
1468.

Saad F, Gleason DM, Murray R, et al. Long term efficacy of zoledronic acid for the prevention of skeletal
complications in patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer , Journal of the National Cancer
Institute, Vol. 96, No. 11, June 2, 2004

Small EJ, Smith MR, Seaman JJ, et al. Combined analysis of two multicenter, randomized, placebo-controlled
studies of pamidronate disodium for the palliation of bone pain in men with metastatic prostate cancer. Journal of
Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology. 2003; 21(23):4277-4284.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/Zoledronic _acid INDEPENDENT REVIEW PANEL.pdf

Snedecor SJ, Carter JA, Kaura S, et al. Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases in
men with castration-resistant prostate cancer: a cost-effectiveness analysis. Journal of medical economics. 2013;
16(1):19-29.

Soborczyk A, Deptata A, Markery nowotworowe w praktyce klinicznej, Choroby Serca i Naczyn 2007, tom 4, nr 4,
184-189, http://www.chsin.viamedica.pl/darmowy pdf.phtml|?indeks=15&indeks art=139

Stanistawowski M, Kmie¢ Z. Udziat RANK, RANKL i OPG w osteolizie towarzyszgcej nowotworom. Postepy Hig
Med Dosw 2009; 63: 234-241.

Stopeck A, Rader M, Henry D, et al. Cost-effectiveness of denosumab vs zoledronic acid for prevention of skeletal-
related events in patients with solid tumors and bone metastases in the United States. Journal of medical
economics. 2012; 15(4):712-723.

Szczeklk A, et al. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Wydaw: Medycyna Praktyczna, Warszawa
2011.

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Komunikaty
bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych - wazna informacja, dotyczgca stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych bisfosfoniany i zwigzanego z tym ryzyka atypowych ztaman kosci udowej. (21.12.2011).
http://www.urpl.gov.pl/pl-komun katy-bezp/wazna-informacja-dotyczaca-stosowania-produktow-leczniczych-
zawierajacych-bisfosfoniany-i-zwiazanego-z-tym-ryzyka-atypowych-zlaman-kosci-udowej

Weinfurt KP, Li Y, Castel LD, et al. The significance of skeletal-related events for the health-related quality of life of
patients with metastatic prostate cancer. Annals of Oncology. 2005; 16(0923-7534 (Print)):579-584.

Xie J, Namjoshi M, et al. Economic Evaluation of Denosumab Compared with Zoledronic Acid in Hormone-
Refractory Prostate Cancer Patients with Bone Metastases. J Manag Care Pharm. 2011; 17(8):621-34.

Zal. 2 Analiza ekonomiczna. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powikfan kostnych u pacjentéw z
zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Wersja 1.00.
Joanna Sekiewicz, Joanna Krzystek, Mateusz Hatdas$, Jakub Rutkowski. Krakow — marzec 2013

Zat. 3. Analiza wplywu na budzet. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiktan kostnych u
pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Wersja
1.00.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. Kwas zoledronowy (Zomikos®) w prewencji powiktan kostnych u pacjentéw

z zaawansowanim, hormonooiornim rakiem cl;ruczo}u krokowego z przerzutami do kosci. Wersja 1.00.
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