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Rekomendacja nr 69/2013
z dnia 24 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zomikos 4 mg/5
ml, acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, we wskazaniu: prewencja powiktan kostnych
u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Zomikos 4 mg/5 ml,
acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Warunkiem finansowania leku, poprzez umieszczenie go w wykazie lekdw refundowanych
wydawanych za optatg ryczattowa w grupie innych bisfosfoniandw, jest obnizenie kosztéw
terapii poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie korzystnych instrumentéw dzielenia
ryzyka tak, by uzyskac poziom efektywnosci kosztowej okreslony obowigzujgcymi przepisami
prawa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Zomikos (kwas zoledronowy) we wskazaniu
prewencja powikfan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, poprzez umieszczenie leku w wykazie lekdw
refundowanych wydawanych za opfatg ryczattowg, w grupie innych bisfosfonianéw.

Warunkiem finansowania leku jest obnizenie jego ceny co najmniej do poziomu
efektywnosci kosztowej lub zastosowanie znacznie efektywniejszych instrumentéw dzielenia
ryzyka.

Kwas zoledronowy jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzen
kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego, w postaci hormonooporne;.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Zomikos (kwas zoledronowy) 4mg/5ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, okreslit
wskazanie medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany nastepujgco: w prewencji powikfan
kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
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z przerzutami do kosci, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym z ryczattowym poziomem odptatnosci dla pacjenta.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Stanowi on 12,7% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.

Zaawansowaniu miejscowemu RGK na ogét towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych oraz przerzuty
odlegte zwykle w kos$ciach (w momencie rozpoznania 22% pacjentéw ma stadium IV choroby,
sposréd ktérych 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 nowotwdr moze
powodowac silne bdle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej
zmniejsza jakos¢ zycia pacjenta. Zabiegi, ktére majg na celu fagodzenie, zapobieganie lub opdznianie
tego zdarzenia dajg mozliwos¢ poprawy jakosc zycia pacjenta.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kos$ci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfoniandw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci
osteoklastow pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych badaniach na zwierzetach
wykazano, ze kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wptywajgc negatywnie na tworzenie,
mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Poza silnym dziataniem hamujacym
resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne whasciwosci przeciwnowotworowe, ktére mogg
wptywaé na jego ogdlng skutecznosé w leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci. W badaniach
przedklinicznych wykazano nastepujace wtasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku kostnego,
powodujgc zmniejszenie podatnosci szpiku na wzrost komodrek nowotworowych, dziatanie
antyangiogenne i dziatanie przeciwbdlowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne
i proapoptotyczne dotyczagce komodrek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Alternatywna technologia medyczna

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 skutecznos$¢ w redukcji zdarzen
kostnych niz kwas zoledronowy, jakkolwiek ani jedna, ani druga substancja nie wptywajg na przezycie
chorych.

Klodronian oraz pamidronian nalezgce, tak jak kwas zoledronowy, do grupy bisfosfoniandw,
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 przeciwbdlowego.

Podobne opinie prezentujg eksperci, do ktdrych Agencja zwrdcita sie z prosbg o stanowisko.
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Jako komparatory dla kwasu zoledronowego (ZOL) w rozpatrywanej populacji chorych wnioskodawca
wskazat pamidronian (PAM), klodronian (KLO), denosumab (DEN) oraz najlepsze leczenie
podtrzymujgce (BSC). Mozina przypuszczaé, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczacej Zomikosu w pierwszej kolejnosci technologia ta bedzie zastepowaé refundowane PAM
i KLO. Bedzie to zatem istotna i najwieksza zmiana w udziale poszczegdlnych terapii refundowanych
w rozwazanym wskazaniu. Co do DEN mozna sie spodziewa¢, ze jego udziat w rynku jest niewielki
ze wzgledu na brak refundacji i w obszarze zaleznosci ZOL/DEN nie zajdg najprawdopodobniej
wieksze zmiany.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize kliniczng kwasu zoledronowego (Zomikos) w prewencji powiktan
kostnych u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci.

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 5 RCT: po jednym poréwnujgcym ZOL/BSC vs PLC/BSC, ZOL vs
DEN, PAM vs PLC, dwa poréwnujgce KLO vs PLC. Gtdwnym badaniem nad ZOL byto badanie
rejestracyjne dla Zomety — produktu leczniczego oryginalnego wzgledem Zomikosu — Saad 2002, Saad
2004. W opinii analitykdow Agencji za najmniej narazone na ryzyko wystgpienia btedéw
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 powiktania kostnego (ang. skeletal related
event, SRE) w grupie ZOL/BSC nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC/BSC uzyskano wynik ok.
10,7 miesigca i byly to rdznice 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 rdwniez byta ona istotnie statystycznie dtuzsza 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 dtuzsza 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.

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

Po 15 miesigcach badania, wsréd sktadowych SRE odnotowano, ze w grupie ZOL/BSC w poréwnaniu
do grupy PLC/BSC byto istotnie statystycznie mniej pacjentdw ze ztamaniami patologicznymi ogdtem
przy czym nie wykazano réznic istotnych statystycznie w sktadowych
tych ztaman: pozakregowych i kregowych. Dla pozostatych sktadowych 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 pordwnaniu 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 zgondw w obu grupach.

Zaobserwowano wzrost nasilenia bdlu w skali BPI (gtéwny punkt koricowy w ocenie jakosci zycia)
u wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, przy czym w grupie ZOL/BSC wzrost ten byt
mniejszy niz w grupie PLC/BSC. Rdznice nie osiggnety jednak poziomu istotnosci statystycznej po 15
miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% Cl: 0,29; 0,87), PLC/BSC: 0,88 (95% Cl: 0,61; 1,15) i p=0,134 oraz po
18 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% Cl: bd), PLC/BSC: 0,95 (95% Cl: bd) i p=0,075. Na korzy$¢ ZOL/BSC
zaobserwowano je natomiast po 21 miesigcach: ZOL/BSC: 0,56 (95% Cl: bd), PLC/BSC: 1,07 (95% CI:
bd) i p=0,014 oraz po 24 miesigcach: ZOL/BSC: 0,58 (95% Cl: bd), PLC/BSC: 1,05 (95% Cl: bd)
i p=0,024.
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Skala analgetyczna wykazata rowniez wiekszy wzrost od wejscia do badania dla pacjentéw w grupie
PLC/BSC w pordwnaniu 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 wartosci wejsciowych, jednak bez rdznic istotnych statystycznie miedzy
grupami. Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ZOL/BSC a PLC/BSC
w odniesieniu do ogdlnego funkcjonowania ocenianego za pomocg kwestionariuszy FACT-G i EURO-
QolL. Przy wykorzystaniu kazdego z kwestionariuszy w obydwu grupach raportowano spadek ogdlnej
sprawnosci pordwnujgc 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% Cl: 0,71; 0,95)). Istotnos$¢ 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 pordwnaniu 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% Cl:0,71; 0,94) i p=0,008.

Analizowano réwniez czas do zgonu oraz progresji. W grupie ZOL mediana OS byfa 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 (RR=1,13 (95% Cl: 1,01; 1,27). Analiza w rozbiciu na sktadowe 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 zgondw w grupie ZOL okazat sie by¢ nieco nizszy niz w grupie DEN i rdéznica nie byta
znamienna statystycznie.

W badaniu Fizazi 2011, do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza FACT-P skfadajacego sie
z kwestionariusza FACT-G, szeroko uzywanego swoistego instrumentu pomiaru jakosci zycia, oraz
dodatkowych pytan swoistych dla raka prostaty. Srednia zmiana od wartosci poczatkowych 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 srednie 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 pordwnywalny pomiedzy grupami. Wartosci poczatkowe
éredniego wyniku EQ-5D i VAS byly podobne w obydwu grupach. Srednia zmiana wykazywata
wolniejszy spadek w grupie DEN podczas kazdej wizyty, jednakie mediana nie wykazywata zmian
w stosunku do wartosci poczatkowych w obydwu grupach. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
grupami w $redniej zmianie VAS. Czas do zwiekszenia nasilenia bélu (mediana dla ZOL: 142 dni, DEN:
145 dni; HR = 0,97; p = 0,64), czas do wystgpienia bdlu 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) byty poréwnywalne w obu grupach. Zwiekszenie
oraz zmniejszenie nasilenia bdlu byty definiowane jako odpowiednio wzrost i spadek o dwa punkty
w skali BPI wzgledem wartosci wyjsciowych w czesci dotyczacej oceny ,najwiekszego bdlu”. Czas
do wystgpienia bélu o srednim lub duzym nasileniu definiowany byt jako czas do uzyskania oceny > 4
punkty w skali BPI w czesSci dotyczgcej oceny ,najwiekszego bélu”.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy wnioskodawcy wtgczono rowniez retrospektywne badanie Henk 2012, ktérego celem byto
okreslenie efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego w warunkach rutynowej praktyki klinicznej
w odniesieniu do powikfan kostnych spowodowanych przez przerzuty do kosci w nowotworach
uktadu moczowo-piciowego. W badaniu nie sprecyzowano rodzajow terapii, ktérym poddani byli
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pacjenci nieleczeni bisfosfonianami z grupy kontrolnej. Jak rdwniez zauwazajg autorzy analizy, z racji
na odmienne charakterystyki wejsciowe pacjentdw w grupie badanej oraz placebo (mniejsze
obcigzenie grupy ZOL), wyniki zwigzane sg ze znacznym ryzykiem btedu systematycznego.

W badaniu przeanalizowano przypadki 3216 pacjentéw bez podziatu na rodzaj nowotworu,
na ktdérych temat dostepne byty informacje odnoszace sie do 2-letniego przezycia. Stwierdzono,
ze byto ono diuzsze w grupie przyjmujacej ZOL.

Analiza zdarzen kostnych (SRE) bez dostosowania do czynnikow zaktdcajgcych i bez uwzgledniania
zmiennej, jakg jest czas trwania terapii wskazata, ze pacjenci otrzymujgcy ZOL w poréwnaniu z grupg
kontrolng nie otrzymujgcg bisfosfoniandw byli istotnie statystycznie mniej narazeni na ryzyko
dowolnego ztamania, a takze ztaman kregowych, pozakregowych z wykluczeniem ztaman biodra oraz
ztaman o lokalizacji okotobiodrowej. W zaleznosci od rodzaju powiktan 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 wydtuzaniem dtugosci leczenia do 1,5 roku systematycznie maleje réwniez
ryzyko wystgpienia dowolnego powikfania kostnego w grupie leczonej ZOL w pordéwnaniu z grupa
kontrolng (p = 0,0171). Dodatkowo wskazano, ze terapia trwajgca powyzej 90 dni wigzata sie
z istotnie statystycznie wiekszymi korzysciami anizeli leczenie o krétszym przebiegu.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie ZOL/BSC vs PLC/BSC

W ciggu 15 miesiecy najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdle kosci i wystepowaty 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 nudnosci i zaparcia wystepujace
jednak ze zblizong czestoscig miedzy ocenianymi grupami. Pozostate zdarzenia wystepowaty rzadziej
niz u ok. 30% pacjentdw w grupie.

W grupie ZOL/BSC w pordwnaniu do grupy PLC/BSC pacjenci czesciej doznawali objawdw
grypopodobnych typowych dla bisfosfonianéw: goraczki (20% vs 13%), bélu miesni (25% vs 18%),
zmeczenia (33% vs 25%), czesciej tez obserwowano anemie (27% vs 18%). Ponadto, ok. 6%
pacjentow wiecej w grupie ZOL/BSC w pordéwnaniu do PLC/BSC doznawato obrzekéw korczyn
dolnych i zawrotow gtowy. Pozostate zdarzenia wystepowaty u dos¢ zblizonego odsetka oséb.

Poréwnanie ZOL vs DEN

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

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

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

Poszerzona analiza bezpieczerstwa

Alerty dotyczace wptywu terapii kwasem zoledronowym na funkcje nerek publikowano na stronach
MHRA oraz FDA. Na stronie EMA oraz URPL zidentyfikowano alerty dotyczace atypowych ztaman
w trakcie terapii bisfosfonianami. W dokumentach publikowanych odpowiednio 15 kwietnia 2011 r.
oraz 10 listopada 2011 r., poruszona zostata kwestia powigzania terapii bisfosfonianami
z nietypowymi ztamaniami kosci udowej. Na podstawie badan klinicznych, danych udostepnionych
przez podmioty odpowiedzialne oraz raportéw na temat wystepowania ztaman wsréd pacjentow
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leczonych bisfosfonianami stwierdzono, ze tego typu zdarzenia mogg by¢ nastepstwem stosowania
bisfosfoniandéw, jednak ze wzgledu na niska czestos¢ ich pojawiania sie, korzysci ptynace ze
stosowania bisfosfonianéw uznano za przewazajace. Na stronie EMA odnaleziono réwniez dokument
z 24 wrzesnia 2009 r., przygotowany przez Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), ktory porusza kwestie zwigzku pomiedzy stosowaniem bisfosfonianéw a wystepowaniem
martwicy kosci zuchwy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

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. Analize przeprowadzono dla 10-letniego (w praktyce
dozywotniego) horyzontu czasowego z uzyciem modelu Markowa. W analizie uwzgledniono koszty
zwigzane z zastosowaniem analizowanych lekdw u pacjentéw, koszty leczenia dziatai niepozgdanych
wywotanych terapig oraz koszty zwigzane z wystepujgcymi powiktaniami kostnymi.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci  przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.
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W zwigzku z brakiem przedstawienia przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej wyliczen ceny

preparatu Zomikos zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, _Agencja

przeprowadzita obliczenia witasne. Analiza kosztéw stosowania wykazatfa, iz dla poréwnania

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
ze s$rodkéw publicznych kwasu zoledronowego (Zomikos) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u pacjentéw z zaawansowanym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci.

Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotwordéw oraz z badan epidemiologicznych (Noorgard 2010, Hess 2006). Populacje pacjentéw
u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whiosku (sc. nowy) w latach 2014 — 2016 jest szacowana na poziomie 517, 1 480, 2 012 oséb. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim
(poczawszy od 2014 roku) horyzoncie czasowym. W analizie rozwazono dwa scenariusze:

- ,aktualny” — kwas zoledronowy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych,

- ,prognozowany” — kwas zoledronowy jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych.

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 niepozadanych.

Whnioskodawca oszacowat, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych
preparatu Zomikos we wskazaniu: prewencja powiktad kostnych u pacjentéw z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci,

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku przedstawit dwa rozwigzania:

-wprowadzenie proponowanego we whniosku refundacyjnym instrumentu dzielenia ryzyka dla
produktu leczniczego Zomikos, ktdre w opinii wnioskodawcy spowoduje, ze w latach 2014-2016
wielko$¢ uwolnionych srodkéw osiggnie 15,9 min zt;

-rozdzielenie grupy limitowej ,45.0 — Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe
i ztozone” na dwie grupy limitowe oddzielnie dla produktéw jednosktadnikowych oraz ztozonych.
spowoduje uwolnienie kolejnych 68,6 min zt, co tgcznie stanowié bedzie 84,5 min zt.

Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania wskazujg, iz przedstawiony RSS brany pod uwage
sam nie jest w stanie zapewni¢ zwrotu ptatnikowi publicznemu poniesionych na refundacje preparatu
Zomikos wydatkéw. Zaproponowany RSS powoduje jedynie zmniejszenie, nie za$ catkowity zwrot
wydatkéw NFZ.

Oszacowania przedstawione dla propozycji rozwigzania polegajgcego na podziale grupy limitowej
»45.0 — Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone” przedstawione s3 jako
ekstrapolacja wynikdw z pierwszego roku na lata kolejne w postaci przyjecia we wszystkich latach tej
samej wartosci.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy zmian wielkosci sprzedazy w analizowanych grupach.
W zwigzku z powyzszym nalezy podchodzi¢ do przedstawionych oszacowan z ostroznoscia.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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 Australii (PBAC
2012) oraz Francji (HAS 2010), a negatywne w Szkocji (SMC 2004).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Zomikos (kwas zoledronowy) jest

finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.04.2013 r.,Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-18439-1/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Zomikos 4 mg/5 ml, acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji EAN 5909990948994, we wskazaniu: prewencja powiktan kostnych u pacjentéw
z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 97/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie oceny leku Zomikos (kwas zoledronowy)
we wskazaniu prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie oceny leku Zomikos
(kwas zoledronowy) we wskazaniu prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

2. Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zomikos (kwas
zoledronowy) we wskazaniu: prewencja powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4350-7/2013.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



