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Wykaz skrétéw

AE — Analiza Ekonomiczna
Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AK — Analiza Kliniczna

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet

bd — brak danych

BMD - (ang. bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci

BPI — (ang. Brief Pain Inventory)

BSC - (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie podtrzymujgce
CD - cena detaliczna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT — chemioterapia

Cl — (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CZN — cena zbytu netto
DDD - (ang. Defined Daily Dose) — zdefiniowana dawka dzienna

GUS — Gléwny Urzad Statystyczny

HCM — (ang. hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa

HR — (ang. Hazard Ratio) — hazard wzgledny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych
i.v. — (fac. intra vene/intravenosus) — dozylnie

ICD - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw
IL - Interleukina

IRR — (ang. incidence rate ratio) iloraz czestosci

IS — istotnos¢ statystyczna

ISS — (ang. International Staging System) — Miedzynarodowy System Stopniowania

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) — analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN - Krajowego Rejestru 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.)

M-CSF - czynnik stymulujacy powstawanie kolonii makrofagoéw

MD — (ang. Mean Difference) — $rednia r6znica

MTC — (ang. mixed treatment comparision) — metaanaliza sieciowa

nd — nie dotyczy

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NMR — (ang. Nuclear magnetic resonance) — spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego
OR — (ang. Odds Ratio) —iloraz szans

ORR - (ang. overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite
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p.o. — (ac. per os) — doustnie

PET-CT - (ang. Positron emission tomography—computed tomography) — pozytonowa tomografia
emisyjna — tomografia komputerowa

PFS — (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby
PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa

PKB p.c. — Produkt Krajowy Brutto per capita

PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

PTH-rP — (ang. Parathyroid hormone-related protein) — Peptyd PTH-podobny
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RANKL — (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand) — ligand aktywatora receptora
jadrowego czynnika k B

RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) — kontrolowane badanie z randomizacijg

RD - (ang. Risk Difference) — r6znica ryzyk

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzadzenie 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, srodka
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

RR — (ang. Relative Risk) — ryzyko wzgledne

RTG - (ang. Radioisotope thermoelectric generator) — rentgenografia

RTH — (ang. radiotherapy) — radioterapia

SD — (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SMC - (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMR - (ang. Skeletal Morbidity Rate) — chorobowos¢ kostna

SRE — (ang. skeletal-related events) — 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 refundac;ji

TGF-b — (ang. Transforming Growth Factor beta) — transformujgcy czynnik wzrostu

TIH — (ang. tumor-induced hypercalcaemia) — hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowg

TNF — (ang. Tumor Necrosis Factor) — czynnik martwicy guza

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

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

VAR - (ang. vector autoregression) — autoregresja wektorowa

VEGF — (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) — czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego

WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF — wysokos¢ limitu finansowania

ZN — zdarzenia niepozgdane

ZOL — Kwas zoledronowy
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KARTA NIEJAWNO SCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Actavis Export International Limited).

Zakres wyt gczenia jawno sci: dane objete oswiadczeniem (Actavis Export International Limited) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Actavis Export International Limited

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 12.12.2013r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20121-1/KB/13

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml, 1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

- Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

=  Whioskowane wskazanie:

Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

- Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730

- Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730
- Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730
= Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw
publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjérour
Islandia

Whnioskodawca

Actavis Export International Limited
BLB 016 Bulebel Industrial Estate
ZTN 3000, Zejtun,

Malta
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 12.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-20121-1/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 produktow leczniczych:

Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporz adzania roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;
Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporz adzania roztworu do infuzji,

4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: Zapobieganie
powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktore nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 22.01.2014 r., znak AOTM-OT-4350-31(12)/GN/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 23.01.2014 r., znak MZ-PLR-460-20121-
2/KB/14, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
31.01.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-20121-3/KB/14, do Agencji wptynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaly nastepujgce analizy HTA:

Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza kliniczna.
Wersja 1.0. Agnieszka Gtowacka, Agnieszka Nadzieja-Koziot, Monika Malkiewicz, Anna Olszynska,
Karolina Dziadek. Warszawa, 29 listopada 2013 r.

Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
Zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza ekonomiczna.
Wersja 1.1. Agnieszka Kalinowska, Dominika tabecka, Maciej Dzik, Grzegorz Binowski. Warszawa,
27 stycznia 2014

Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
Zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza wplywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Agnieszka Kalinowska, Dominika tabecka, Maciej Dzik. Warszawa,
27 stycznia 2014

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje.

Kwas zoledronowy (produkt leczniczy Zometa) byt oceniany w ramach wskazania: w leczeniu pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci oraz w prewencji zdarzen kostnych u pacjentéw z rakiem
piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi”. Rekomendacja Rady Konsultacyjnej zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wcze $niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotycz gce ocenianego wskazania

Dokumenty

Stanowiska / opinie / rekomendacje
Nr i data wydania P )

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 jedyng grupg pacjentéw, u ktérych kwas zoledronowy jest bardziej
efektywny Klinicznie od innych bisfosfoniandéw, sg najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczotu

Stanowisko RK nr
64/17/2008 z dnia
17 listopada 2008 r.
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krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczace kosztéw tej terapii sg jednak niepetne i
nieaktualne.

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

Ponadto kwas zoledronowy (produkty lecznicze Zometa i Zomikos) byt oceniany w ramach wskazan:
.Leczenie pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Zometa (kwas zoledronowy)” oraz ,Prewencja powiklan kostnych u pacjentéw z
zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci” (produkt leczniczy

Zomikos).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu byta jedna alternatywna wobec
kwasu zoledronowego technologia medyczna — denosumab. Szczeg6ty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Wcze $niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotycz gce swiadcze n alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

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

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

Uzasadnienie:

W badaniach klinicznych poréwnujgcych skuteczno$¢ denosumabu do kwasu zoledronowego nie
potwierdzono mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia oraz korzystnego wplywu na jakos$c
zycia chorych. Dowody na wigkszg skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w
odniesieniu do redukcji bélu i poprawy jakosci zycia sg niejednoznaczne. Dostepne badania dotyczag gtéwnie
poréwnania denosumabu z kwasem zoledronowym, brak jest jednak badan poréwnujgcych skutecznosé tego
leku do kwasu pamidronowego, ktory jest najczesciej stosowang technologia medyczng w Polsce w tym
wskazaniu. Zdaniem Rady utrudnia to rzetelng ocene efektywnosci kosztowej stosowania denosumabu w
Polsce.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
30/2012 z dnia 25

czerwca 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,podanie denosumabu w zapobieganiu
pow ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego
lub konieczno$¢é 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
Swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej przedmiotowego
Swiadczenia 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 gltéwnie poréwnania z kwasem zoledronowym, brak jest

jednak wynikéw badan klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢ tego leku do kwasu pamidronowego i
klodronowego, ktéry zgodnie z opinig b jest najczesciej

stosowang technologig medyczng w Polsce w przedmiotowym wskazaniu.
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Problem zdrowotny

Definicja

Prawie kazdy nowotwér charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego nowotwory piersi, ptuca i
prostaty nalezg do najczesciej dajgcych przerzuty w struktury kostne. Rak niszczy architekture kosci
ostabiajgc jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwor moze powodowaé silne bdle kosci, zlamania
patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jakos$¢ zycia pacjenta. W wyniku
wytwarzania przez komorki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP) czesto dochodzi
do hiperkalcemii. (Ford 2011, Stanistawowski 2009)

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 nowotwordéw dokonuje sie czesto posrednio pod
wptywem czynnikéw wydzielanych przez komaorki nowotworowe. Zmiany kostne mogg tez bezposrednio
wynika¢ z obecnosci w kosciach komérek nowotworowych, mogg réwniez wystepowaé w nastepstwie
czynnosci hormonalnej komdérek 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 kreg6éw lub innych kosci,

» ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu,

» hiperkalcemia,

» koniecznos$¢ stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu zmian w kosciach.
(Szczeklik 2011, Ford 2011, Mackiewicz-Wysocka 2012, Stanistawowski 2009)

Epidemiologia

Kosciec jest trzecim, pod wzgledem czestosci wystepowania, miejscem przerzutéw nowotworowych.
Czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci zalezy od rodzaju nowotworu. W przebiegu raka piersi i raka
gruczotu krokowego zajecie ukfadu kostnego odnotowuje sie u ok. 65—-75% pacjentéw, w przebiegu raka
tarczycy u ponad potowy (60%). Przerzuty do kosci obserwuje sie tez miedzy innymi wsrdd chorych na raka
ptuca (czestos¢ przerzutéw 30-40%), raka pecherza moczowego (30—40%), czerniaka skory (15-45%) oraz
raka nerki (20-25%). (Rolski 2010)

Etiologia i patogeneza

Przerzuty do kosci klasyfikuje sie zwyczajowo jako osteolityczne (procesy resorpcji kosci sg bardziej
intensywne niz procesy kosciotworzenia) lub osteoblastyczne (procesy kosciotworzenia sg bardziej
intensywne niz procesy resorpcji kosci). Zmiany osteolityczne sg charakterystyczne szczegélnie dla
zaawansowanego raka piersi, natomiast zmiany osteoblastyczne dla zaawansowanego raka prostaty.
Niezaleznie jednak od rodzaju nowotworu, u wiekszosci pacjentdbw z przerzutami do kosci wystepuja
nieprawidtowosci w procesach resorpcji i kosciotworzenia.

Najczestszymi zmianami kostnymi w przebiegu nowotworéw sg zmiany osteolityczne. Zmiany te prowadza
zazwyczaj do powstania wzajemnych interakcji miedzy komodrkami nowotworowymi, osteoklastami i
osteoblastami. Oddzialywanie te wptywaja na wyniszczanie kosci i proliferacje komorek guza.

Do syntetyzowanych przez nowotwor czynnikow pobudzajgcych réznicowanie, namnazanie i aktywacje
komorek kosciogubnych naleza: IL-1, -6, -8, -11, TNF, sRANKL, M-CSF, TGF-b, VEGF, MMP, PTH, PTH-rP
i prostaglandyny. IL-1, -6, -8 i TNF sg cytokinami moggcymi stymulowaé osteoklastogeneze w sposéb
niezalezny od RANKL, podczas gdy M-CSF wzmaga wytwarzanie RANKL przez komérki podscieliska i
przedtuza funkcjonowanie osteoklastéw blokujgc ich apoptoze.

Osteoliza nowotworowa wplywa na synteze czynnikéw wzrostu: BMP, IGF-1, TGF-b i bFGF. Sekrecja
wigkszej ilosci czynnikdw proosteolitycznych jest wynikiem wzmozonej proliferacji komérek nowotworowych.
TGF-b i uwolnione jony Ca+2 stymulujg komérki nowotworowe do wydzielania PTH-rP, ktére aktywuje
osteoblasty do ekspresji RANKL. W ten spos6b dochodzi do zamkniecia autostymulacji rozktadu kosci w
przebiegu nowotworu. (Stanistawowski 2009)
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Obraz kliniczny
Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci sa:

» BOI — wystepuje u okoto 70-95% chorych z przerzutami do kosci. Czesto objaw ten pojawia sie jeszcze
przed zaobserwowaniem wyraznych zmian destrukcyjnych w tkance kostnej. Na poczatku bdl jest
okresowy, jednak w poézniejszej fazie przybiera charakter bdélu ciggtego. Przerzuty do kregéw Th
12/L1mogg powodowac bl w okolicach talerza biodrowego, stawu krzyzowo-biodrowego lub innych
miejscach. 80% chorych z przerzutami do kosci wskazuje, ze bdl jest incydentalny i powstaje podczas
konkretnej czynnosci, jak ruch, kaszel, itp.

e Ztamania patologiczne — jest najpowazniejszym powiktaniem kostnym w wyniku rozsiewu do kosci.
Wystepuje u okolo 5-15% pacjentéw. Najczesciej dochodzi do ztamania kosci udowej lub kosci
ramiennej. Ponad 80% przypadkéw spowodowane jest rozsiewem do kosci w przebiegu raka piersi,
nerki, ptuca lub tarczycy.

» Hiperkalcemia — najczesciej wystepuje u chorych na szpiczaka mnogiego, raka piersi i raka ptuca.
Hiperkalcemia polega na zwiekszeniu stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy. Powstaje w wyniku
zwiekszonej resorpcji kostnej, zmniejszonego wydzielania wapnia w dystalnych odcinkach kanalikow
nerkowych oraz zwiekszonej reabsorbcji wapnia w proksymalnych odcinkach kanalikéw nerkowych.

e Zaburzenia neurologiczne — sg nastepstwem ucisku rdzenia przez odtamy kostne, nacieku w kanale
kregowym lub zaburzenia krgzenia krwi. Do innych objawow rozsiewu do kosci nalezy upos$ledzenie
funkcji szpiku kostnego. (Rolski 2010)

Diagnostyka

Wstepne rozpoznanie przerzutu nowotworéw do kosci moze by¢ ustalone juz na podstawie badania
przedmiotowego i podmiotowego, poniewaz obraz kliniczny rozsiewu jest charakterystyczny. By potwierdzi¢
wstepne rozpoznanie nalezy wykonaé¢ badanie obrazowe:

» badanie radiologiczne (metoda mato czuta) — ujawnia obecnos¢ ognisk osteolizy i zwiekszonej gestosci
kostnej, zatarcie granic i zmiany struktury kosci,

» scyntygrafie kosci (metoda mato swoista) — w przypadku zmian osteolitycznych metoda ta ma mniejszg
przydatnosé i odsetek wynikow falszywie ujemnych moze siega¢ nawet 50%,

» tomografie komputerowg i rezonans magnetyczny (wysoka czuto$¢ i swoisto$c¢) — rzadko stosowane w
codziennej praktyce klinicznej. (Rolski 2010)

Leczenie

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

Bisfosfoniany, hamujgc dojrzewanie preosteoklastow i aktywnos¢ 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 komdrek nowotworowych i zmniejszajg ich proliferacje, ale rowniez 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. Skutecznos¢ 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)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

opakowanie, kod EAN Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

Kod ATC MO5BA08

Posta ¢ Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Substancja czynna Kwas zoledronowy

Droga podania Podanie dozylne

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inh bitorem resorpcji kosci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw 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 wplywajac negatywnie na tworzenie,
mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.

Mechanizm dziatania na Poza silnym dziataniem hamujgcym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wiasciwosci
podstawie ChPL przeciwnowotworowe, ktére mogg wptywa¢ na jego ogélng skuteczno$¢ w leczeniu przerzutéw
nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujgce wiasciwosci:

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

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i

proapoptotyczne dotyczace komoérek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 20.04.2012 .
obrotu

= Zapobieganie pow kfaniom kostnym (ztamania patologiczne, ziamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowg) u

Zarejestrowane wskazania dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

do stosowania o . . ; .
= Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (ang. tumor-induced hypercalcaemia—

TIH) u dorostych pacjentow.

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne bisfosfoniany lub na ktéragkolwiek substancje
Przeciwwskazania pomocniczg (mannitol, cytrynian sodu)
= Karmienie piersig

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

Dawkowanie
Pacjenci powinni takze otrzymywa¢ doustng suplementacje preparatami wapnia w ilosci 500
mg/dobe oraz witaming D w ilosci 400 j.m./dobe. (ChPL Zoledronic acid Actavis)

Status leku sierocego NIE

Uwagi analitykow

Whnioskowane wskazanie, tj. ,zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne” jest odmienne od wskazania
rejestracyjnego dla kwasu zoledronowego, tj. ,zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z
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zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci’. Wczesniejsze wskazuje na populacje
pacjentéw z przerzutem nowotworu do kosci, natomiast pdzniejsze na nowotwory w przebiegu ktérych
wystepuje zajecie kosci.

W szczeg6lnosci w opinii analitykéw Agencji wnioskowane wskazanie, w przeciwienstwie do wskazania z
ChPL nie obejmuje pacjentéw z chorobg kosci w przebiegu szpiczaka mnogiego. Szpiczak mnogi
charakteryzuje sie rozrostem w szpiku kostnym. Choroba kosci w przebiegu szpiczaka mnogiego jest
nastepstwem oddziatywania komérek szpiczaka na osteoklasty (prowadzac do zwiekszonej resorpcji kosci)
oraz na osteoblasty (zmniejszona odpowiedz na resorpcje kosci). W zwigzku z powyzszym w zmiany kostne
przebiegu szpiczaka mnogiego sg gtdwnie osteolityczne, a zajecie kosci jest najwieksze sposréd wszystkich
nowotworéw. W przeciwienstwie do szpiczaka mnogiego, w przebiegu innych nowotworéw w celu dotarcia
do kosci komorki nowotworowe muszg migrowaé z obszaru pierwotnego guza (wystgpienie przerzutu do
kosci) podczas gdy szpiczak mnogi rozrasta sie w kosci co z definicji nie jest przerzutem. (Gertz, Rajkumar,
Multiple Myeloma: Diagnosis and Treatment, 2014).

Powyzsze wskazuje na trudnosci w interpretacji wnioskowanego wskazania. Przedstawiony we wniosku
zapis wskazania moze spowodowa¢ w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania kwasu
zoledronowego ze srodkéw publicznych ograniczy¢ populacje w ktérej mozliwe bedzie jego zastosowanie
poprzez wytgczanie pacjentdw, u ktérych osteoliza jest spowodowana przez czynniki inne niz przerzut guza
do kosci (np. pacjenci z chorobg kosci w przebiegu szpiczaka mnogiego).
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w oparciu o
zalecenia PTOK, PGSz, ESMO, NCCN, ASCO. Korzystano z najnowszych mozliwych wytycznych wydanych
po 2010 roku. Ograniczono przeglad do wytycznych dot. nowotworéw najczesciej dajgcych przerzuty do
kosci (piersi, ptuca) oraz ogolnie bolu nowotworowego.

Dodatkowo przedstawiono wytyczne leczenia szpiczaka mnogiego.

Tabela 5. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja, rok

Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

Bal nowotworowy (kostny)

Polska

PTOK 2013

Radioterapia, leki przeciwbdlowe wedtug ,drabiny analgetycznej”, bisfosfoniany ,
denosumab , unieruchomienie chirurgiczne (stabilizacja)

Europa

ESMO 2012

Kwas zoledronowy , denosumab lub pamidronian (tylko w raku piersi) (+ suplementacja
Ca i wit. D) powinny by¢ stosowane jako leczenie dodatkowe do radioterapii paliatywnej

USA

NCCN 2013

Nalezy rozwazy¢ terapie lekami wptywajgcymi na strukture kosci (np. bisfosfonianami )

Nowotwar piersi

Polska

PTOK 2013

Bisfosfoniany nalezy stosowaé¢ w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D. Gléwnym
przeciwwskazaniem do podawania bisfosfonianéw jest niewydolno$¢ nerek (stezenie
kreatyniny > 3,0 mg/dl). Dawkowanie bisfosfonianéw:

pamidronian : 90 mg i.v. (wlew = 90-min.) co 28—42 dni lub 60 mg i.v. co 21 dni;
klodronian : 1500 mg i.v. (wlew = 2-godz.) co 28-42 dni lub 1600 mg p.o. (1-2 x/ dz.);
zoledronian : 4 mg i.v. (wlew 15-min.) co 28—42 dni.

Denosumab moze byé rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
bisfosfonianéw (niewydolnos$¢ nerek). Denosumab nalezy kojarzy¢ z preparatami wapnia i
witaming D. Dawkowanie: 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskorne;.

Europa

ESMO 2012

Bisfosfoniany lub denosumab powinny by¢ stosowane w leczeniu symptomatycznych
przerzutéw do kosci (aby ztagodzi¢ objawy i zmniejszy¢ ryzyko powiktan kostnych).

USA

NCCN 2013

Denosumab , kwas zoledronowy lub pamidronian (+ suplementacja Ca i wit. D z
kazdym) powinny by¢ stosowane razem z chemio- lub hormonoterapig gdy wystepuja
przerzuty do kosci, oczekiwane przezycie = 3 mies., a czynnos¢ nerek jest wtasciwa.

USA

ASCO 2011

Zaleca sie stosowac¢ denosumab (120 mg podskérnie co 4 tyg.), pamidronian dozylnie
(90 mg wlew = 2 godz.) lub kwas zoledronowy (4 mg wlew = 15 min.) co 3 do 4 tygodni.
Leki te s3 terapig dodatkows i nie zaleca sig ich stosowania jako podstawowego leczenie
bélu nowotworowego (jako leczenie podstawowe bélu nowotworowego zaleca sie:
analgetyki, chemioterapie systemowa, radioterapie i/lub hormonoterapie).

Nowotwér ptuca

Polska

PTOK 2013

Wyniki badania 1l fazy wykazaly, ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu
u chorych na zaawansowanego NDRP z przerzutami w kosciach moze op6zni¢
wystepowanie kostnych powiktan.

Europa

ESMO 2012

Kwas zoledronowy redukuje czesto$¢ wystepowania powiktan kostnych i jest zalecany w
stadium IV raka ptuca z przerzutami do kosci.

Denosumab jest ,niegorszy” i wykazuje trend w kierunku przewagi nad kwasem
zoledronowym w odniesieniu do zapobiegania powiklaniom kostnym.

USA

NCCN 2014

W przypadku wystepowania przerzutéw do kosci nalezy rozwazy¢ terapie denosumabem
lub bisfosfonianami .
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Szpiczak mnogi

Polska

PGSz 2013

Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianéw:

Kwas zoledronowy 4 mgi.v. co 3—4 tygodni. Leczenie kwasem zoledronowym ma
najwieksze uzasadnienie w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego czasu przezycia w
stosunku do kwasu klodronowego (wskazana suplementacja wapnia i wit. D).

Kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 3—4 tygodni. Wykazano, ze dawki 30 lub 60 mg i.v.
sg réwnie skuteczne, co dawka 90 mg kwasu pamidronowego, natomiast mogg wigzac sie
Z mniejsza czestoscig dziatan niepozadanych (wskazana suplementacja wapnia i wit. D).
Kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o. & la longue, zalecany tylko u pacjentow,
ktorzy nie moga przyjmowac bisfosfonianéw dozylnie.

Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u wszystkich chorych na szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych wystepujg wskazania do wigczenia chemioterapii (objawowy
szpiczak plazmocytowy), w tym u chorych bez radiograficznie potwierdzonych zmian
kostnych. U pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zmian kostnych za pomocg NMR lub
PET-CT, korzys¢ z leczenia bisfosfonianami nie jest pewna.

Polska

PTOK 2013

Najwigksze znaczenie w zapobieganiu nowym powiktaniom kostnym ma odpowiednio
szybko rozpoczeta skuteczna chemioterapia . Wszystkie stosowane leki
przeciwnowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnos$c¢
osteoklastéw w szpiczaku plazmocytowym, natomiast dla bortezomibu wykazano
dodatkowy efekt stymulacji osteoblastow. Oprocz chemioterapii najbardziej
udokumentowane dziatanie profilaktyczne w stosunku do powiktan kostnych majg leki z
grupy bisfosfonianéw.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi (kwas zolendronowy
pamidronian ) u wszystkich chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosuje sie
chemioterapie. Lekiem z wyboru powinien byé kwas zolendronowy , poniewaz w ostatnich
badaniach wykazano, ze moze on réwniez niezaleznie wydtuzaé¢ czas zycia chorych. Kwas
pamidronowy powoduje poréwnywalng redukcje pow ktan kostnych. Natomiast kwas
klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie ma mozliwosci leczenia
dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zaleca sie doustng substytucje
wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego takie postepowanie
prawdopodobnie moze zmniejszaé wchtanianie leku.

Dodatkowa opcjg leczenia powiktan kostnych jest radioterapia , zalecana szczego6lnie w
przypadku umiejscowionego bolu kostnego. Radioterapia moze powodowac u czesci
chorych catkowite ustgpienie objawdw, w tym gtéwnie bélu, zaburzen neurologicznych lub
wyczuwalnego guza typu plasmocytoma.

Europa

ESMO 2013

Brak informacji o leczeniu w celu zapobiegania pow ktaniom kostnym.

USA

NCCN 2014

U wszystkich pacjentéw stosujgcych leczenie pierwotnej choroby powinni otrzymywaé
bisfosfoniany (pamidronian , kwas zoledronowy )

Odnalezione rekomendacje kliniczne zgodnie stwierdzaja, ze w ramach leczenia zapobiegajgcego
powiklaniom kostnym u pacjentéw z przerzutami do kosci powinno stosowa¢ sie denosumab lub
bisfosfoaniany. Do najczesciej wymienianych bisfosfonianéw naleza kwas zoledronowy oraz pamidronian.

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ankietowanych ekspertéw
klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 15/58



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy)

Zapobieganie powiktaniom kostnym w przerzutach osteolitycznych

Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-31/2013

Kategoria

Dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz —
Konsultant Krajowy w dziedzinie medycyny paliatywnej

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Klodronian — ok 3 tys. pacjentéw — gtéwnie droga doustna
Pamidronian — obecnie najczesciej stosowany ok 5 tys. pacjentow

Ibandronian — brak refundacji w leczeniu we wskazaniu jw. — (nie
posiadam informacji czy lek w Polsce jest stosowany w w/w
wskazaniu, jesli tak to sporadycznie)

Zoledronian — brak refundacji we wskazaniu jw. (nieliczni pacjenci)
Denosumab — p-ciato monoklonalne p- RANKL — brak refundacji
(wysoka cena, nieliczni pacjenci)

Brak leczenia — prawdopodobnie ok. 2 tys. os6b

Inne: radioterapia, izotopy promieniotwércze — mogg by¢ stosowane
niezaleznie od lekéw antyosteolitycznych

Obecnie najczesciej stosowane sg w tej grupie chorych preparaty
pamidronianu i klodronianu. Denosumab nie jest w Polsce
refundowany.

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce

Kwas zoledronowy moze potencjalnie zastgpi¢ 100% terapii

wnioskowanym wskazaniu

medycznej najprawdopodobniej mo  ze zosta € zastgpiona Pamidronian amidronianem i klodronianem
przez wnioskowan 3 technologi ¢ P
Najtansza technologia stosowana w Polsce w Klodronian Klodronian, pamidronian

Technologia medyczna uwa zana za najskuteczniejsz g w
danym wskazaniu

Zoledronian lub denosumab

Najskuteczniejszy jest denosumab, nie refundowany w Polsce.

Wsréd preparatéw stosowanych w tym wskazaniu sposréd
bisfosfoniandw, najwyzszg skutecznos¢ ma kw. zoledronowy.

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

Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2011 roku u
kobiet chorych na raka piersi z przerzutami do kosci zalecaja
stosowanie denosumabu 120 mg podskérnie co 4 tygodnie,
pamidronianu w dawce 90 mg w 2-godzinnym wlewie dozylnym lub
kwas zoledronowy 4 mg w 15-minutowym wlewie dozylnym co 3-4
tygodnie.

Wytyczne American Society of Clinical Oncology u chorych na
szpiczaka mnogiego zalecajg podawanie co 3-4 tygodni
pamidronianu 90 mg w 2-godzinnym wlewie i.v. lub kwasu
zoledronowego 4 mg w 15-minutowym wlewie i.v. Zaleca sie
stosowanie i.v. pamidronianu lub kwasu zoledronowego u chorych z
bélem wywotanym przez zmiany osteolityczne oraz jako leczenie
wspomagajace u chorych napromienianych, otrzymujgcych
analgetyki lub poddawanych interwencji chirurgicznej w celu
ustabilizowania ztaman dokonanych lub zagrazajgcych.

Zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu bez wskazania
rodzaju bisfosfonianu.
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

W ramach obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne dinatrii pamidronas i dinatrii clodronas. Leki znajdujg sie w
zalgczniku Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Tabela 7. Refundowane produkty lecznicze zawieraj gce pamidronian i klodronian

Nazwa, posta ¢ i dawka leku AN s¢ CD WLF PO WDS

opakowania

Pamidronian*
Pamidronat r_neda}_c, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 150,57 150,24 ryczalt 353
roztworu do infuzji, 3 mg/ml
Pamidronat meda_c, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 301,01 30047 ryczatt 374
roztworu do infuzji, 3 mg/ml
Pamidronat medac, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 3 mg/ml 1 fiol.a 30 ml 451,36 450,71 ryczatt 3,85
Pamifos-30, proszek i rozpuszczalnik do 2 fiol.s.subs. (+2
sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg rozp. szklo) 304,26 300,47 ryczaft 6,99
Pamlfos—60,' proszek i rozp'uszc_z'alnlk do 1 fiol.s.subs.a 10 ml 304.26 300,47 ryczalt 6.99
sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg (+ rozp. szkto)
Pam|fos-90,' proszek i rozp'uszc_z'almk do 1 fiol.s.subs.a 10 ml 45071 450,71 ryczatt 32
sporzgdzania roztworu do infuzji, 90 mg (+ rozp. szkito)
Pamisol 3mg/ml, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 3 mg/ml 1 fiol. (10 ml) 142,64 142,64 ryczatt 3.2
Pamisol 6 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 6 mg/m 1 fiol. (10 ml) 273,65 273,65 ryczatt 3.2
Pamisol 9 m_g/ml,'_koncemrat do sporzgdzania 1 fiol. (10 mi) 404,21 404,21 ryczalt 32
roztworu do infuzji, 9 mg/ml
Pam!t'or, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 amp.a 6 ml (PE) 449 57 449 57 ryczatt 32
infuzji, 15 mg/ml
Klodronian**

100 kaps. (1 poj.
Bonefos, kaps., 400 mg 100 szt.) 303,09 301,01 ryczatt 5,28

100 kaps. (10 blist.
Bonefos, kaps., 400 mg po 10 s7t) 303,09 301,01 ryczatt 5,28
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 303,07 301,01 ryczait 5,26
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 120 kaps. 361,21 361,21 ryczait 3,2

* Grupa limitowa 146.2, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kwas pamidronowy
** Grupa limitowa 146.1, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas klodronowy

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Wybor zasadny

Wybor zasadny
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AK wnioskodawca zidentyfikowal nastepujgce przeglady systematyczne:

W ramach wyszukiwania wlasnego Agencji analitycy zidentyfikowali dodatkowo
przeglad systematyczny Palmieri 2013.

W AWA przedstawiono jedynie przeglady Palmieri 2013 (bez nowotworu prostaty) i
Pozostale przeglgdy wraz z wnioskami autoréw opisane sg w analizach wnioskodawcy.

Palmieri 2013

Celem przeglagdu Palmieri 2013 bylo poréwnanie efektywnosci stosowania bisfosfonianéw (kwas
zoledronowy, clodronian, pamidronian, ibandronian i.v. oraz p.o.), w populacji pacjentéw z powiktaniami
kostnymi w przebiegu przerzutowych nowotworéw piersi i prostaty oraz szpiczaka mnogiego.

Przeszukano beze PubMed (Medline), do grudnia 2012 r. Synteze wynikow przeprowadzono przy uzyciu
metaanalizy sieciowej (MTC — ang. mixed treatment comparision), jako punkt kohcowy przyjmujgc roczng
czesto$¢ SRE.

Do przegladu zostaty wigczone tylko badania z randomizacjg. Ostatecznie zidentyfikowano 17 publikacji
(7 w raku piersi, 3 w raku prostaty, 7 w szpiczaku mnogim). 7 badan dotyczylo kwasu zoledronowego (4 mg
i.v. co 3-4 tyg.), 5 pamidronaianu (60/90 mg i.v. co 3-4 tyg.), 4 klodronianu (1,6-2,4 g p.0. codziennie),
2 ibandronianu i.v. (6 mg co 3-4 tyg.), 2 ibandronianu p.o. (50 mg codziennie).

Tabela 9. Wybrane wyniki Palmieri 2013 (pomini  eto raka prostaty)

Rak piersi® Szpiczak mnogi
Bisfosfonian
ER (%)* AIR** ER (%) AIR
Kwas zoledronowy — 1,60 (1,53) — 1,43
Klodronian 42 (72) 2,29 (2,63) 33 1,90
Pamidronian 29 (58) 2,07 (2,41) 15 1,64
Ibandronian i.v. 6 (30) 1,70 (1,98) 75 2,49
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Ibandronian p.o. 4 (22) 1,67 (1,87) — —

Placebo / gr. kontrolna 106 (150) 3,30 (3,82) 72 2,45

A wartosci w nawiasach po wykluczeniu z MTC badania Kohno 2005 (rasa z6tta)
* ER — excess rate — nadmiarowa czestos¢ (w odniesieniu do kwasu zoledronowego)
** AIR — annual incidence rate — roczna czestos¢

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, iz w ocenianych populacjach najskuteczniejszym z
bisfosfonianéw wydaje sie by¢ kwas zoledronowy. W populacji pacjentéw z nowotworem piersi na kolejnym
miejscu pod wzgledem skutecznosci znalazt sie ibandronian (obydwie postaci), natomiast u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim pamidronian.
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

prawidtowo.

Analitycy Agencji

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone

przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez Pubmed) z

zastosowaniem hasel dotyczgcych wnioskowanej technologii i typu badan (randomizowane badania

kliniczne).

zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przeg|

adu systematycznego wnioskodawcy

Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 03.02.2014 r. W ich wyniku nie zostaty

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia L!w_ag|
oceniaj acego
. niezgodna z powyzszymi
Populacja dorosli chorzy z zaawansowanym procesem kryteriami wigczenia, np. chorzy | brak
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne
na wczesnego raka
Interwencja ?(ﬁﬁé%g%g?g%ygp%%a! ngg\l/v) 15-minutowym wiewie inna niz wymienione uwagi pod tabelg
Komparatory inne niz wymienione uwagi pod tabelg
Punkt
KORC o)(/v e brak ograniczen - uwagi pod tabelg
badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa .
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i E;Zdea?r:?;}/egfjéséignﬁgczg?éy
Typ bada n bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg - ' brak
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena przypadkw, opracowania
) X poglagdowe
bezpieczenstwa)
. ) . L L publ kacje w jezykach innych niz
Inne kryteria ﬁ;ﬁl{l:tasciij&mezyku polskim, angielskim, niemieckim, polski, angielski, niemiecki, brak
francuski

Uwagi analitykow:

3. Zgodnie z opisem wnioskodawcy punkty kohcowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na
poziomie abstraktéw ani pelnych tekstéw, jesli w analizie oceniano zar6éwno istotne dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa punkty koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koncowe (np.
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farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt

Szczeg6lowa charakterystyka badan z randomizacjg wilgczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie wilgczonych badan RCT
wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:

W opinii analitykbw Agencji wymienione ograniczenia sg stuszne.
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3.3.1.5. Jako$c¢ syntezy wynikdéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach przediozonego przeglagdu systematycznego wnioskodawca wyszukat badania, w ktérych
bezposrednio poréwnywano wnioskowang technologie (kwas zoledronowy) z wybranymi komparatorami

Kolejnym ograniczeniem wynikajgcym z przyjetej strategii wyszukiwania (i wyboru komparatoréw) jest
ograniczenie populacji dla ktérej wskazano dane dotyczace skutecznosci kwasu zoledronowego.

Whioskodawca w przediozonym przegladzie systematycznym nie przeprowadzit syntezy ilosciowej wynikéw.
Wedtug wnioskodawcy za przyjeciem takiego podejscia przemawiaty nastepujace argumenty:

W ramach weryfikacji analiz wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia (wszystkie nieistotne
dla wnioskéw koncowych analizy) przedstawiania wynikéw przez wnioskodawce:
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Badania z randomizacj a
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Przedstawiono jedynie wyniki bezpieczenstwa w oparciu o badania z randomizacjg. Badania retrospektywne
wilgczone do AK charakteryzujg sie malg liczbg wilaczonych pacjentéw (w porownaniu do badan z
randomizacjg) oraz nizszg wiarygodnos$cig niz badania z randomizacjg, w zwigzku z czym zdecydowano sie
na ich pominiecie w AWA (szczego6towe wyniki dostepne w AK).

Badania z randomizacj aq
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-OT-4350-31/2013

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 6 publikacji opisujgcych

analizy ekonomiczne -

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja

Kraj/metodyka

Populacja

Int.

Wybrane wyniki/wnioski
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Uwagi analitykéw Agenciji

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis
(kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiklaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ2)
Wspélna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W analizach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Model

Kalkulacja
kosztow zostala przeprowadzona w programie MS Excel.

Model zostat dostarczony przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel.
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Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Zrédio

dostarczony przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Schemat modelu:

. Model zostat

Zatozenia do modelu (ZOL vs KLOD; szpiczak mnogi) wg wnioskodawcy:
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Tabela 26. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Zrodio

Tabela 27.

* §rednia z oszacowania kosztu poszczeg6lnych technologii medycznych
** prak danych w publikacji Mahmood 2012 co wchodzi w sktad pozostatych technologii medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 36/58



Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) AOTM-0T-4350-31/2013
Zapobieganie powiktaniom kostnym w przerzutach osteolitycznych

Tabela 28.

Tabela 29.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

FelElilay (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj gacego

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy

(Cry e EMnElIra) AOSE: [0 SEnUL S, TAK klinicznej, gdzie populacji obejmuje chorych

(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

W analizie podano jedynie, ze populacja poddana analizie

to dorosli chorzy =z zaawansowanym procesem
. . . L nowotworowym obejmujacym przerzuty osteolityczne.

Czy analiza zawiera wyczerpuj 3aca (umo zliwiaj aca

dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej NIE Whioskodawca zalozyt, ze na podstawie wyn kéw analizy
populacji pacjentéw? klinicznej, gdzie przedstawiono wylgcznie badania

Czy populacja zostata okre ~ $lona zgodnie Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy

o NIE klinicznej, gdzie populacji obejmuje chorych
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK brak

Czy wnioskowan g technologi ¢ poréwnano TAK / NIE

z wtasciwym komparatorem?
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Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn g?

TAK

brak

Czy okre slono perspektyw e analizy?

TAK

brak

Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

brak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno s¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK/NIE

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

TAK

brak

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono innych bt ed6éw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

NIE

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Whyniki analiz przedstawiono z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) w celu ich fatwiejszej interpretaciji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy (sg one zblizone do przedstawionych).

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki AE — perspektywa wspélna,

Parametr

Wedlug modelu wnioskodawcy w populacji pacjentow
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Tabela 32. Wyniki AE — perspektywa wspolna,

Parametr

4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przeprowadzona przez wnioskodawce jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje na wysokg odpornosé
wynikéw analizy na zmiane parametrow wejsciowych kazdego z trzech przedtozonych modeli analitycznych.

Tabela 33. Wyniki analizy wra zliwo $ci — perspektywa wspolna,
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4.4.3.0bliczenia wtasne agencji

Tabela 34. Wyniki analizy wra zliwo $ci Agenciji
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkOéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych kwasu zoledronowego
(Zoledronic acid Actavis) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Kwas zoledronowy finansowany bytby w
ramach

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli chorzy na nowotwory z przerzutami osteolitycznymi do
kosci.

Populacje docelowg oszacowano przy zyciu nastepujacych krokow:

1. Wyznaczono liczbe

2. Wykonano prognoze refundacji

4. Okreslono wielko$¢ populacii w skali roku. (wariant minimalny, sredni i maksymalny)

gdzie:

Dodatkowo przy oszacowaniu wielkosci populacji korzystano z danych epidemiologicznych pochodzgcych z
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ2)
Wspélna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow
bezposrednich medycznych:

W analizie wykonanej z perspektywy wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow:
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Kluczowe zato zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy: Brak refundacji kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika
publicznego.

» scenariusz nowy: Refundacja kwasu zoledronowego w wnioskowanym wskazaniu w ramach

Analize wykonano w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populacji: podstawowym,
minimalnym i maksymalnym.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Dane aktualne na dzien ztozenia wniosku. (3.12.13r.)

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze i (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Udziat w rynku ZOL w analizowanym wskazaniu, przy
zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej zostat
oszacowany na podstawie danych od zamawiajgcego
dotyczacych zawartej we wniosku wielkosci dostaw
TAK / NIE produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis.

Weryfikacja zalozen na podstawie ktérych oszacowano
w/w wartosci nie jest mozliwa ze wzgledu na brak
zrédla danych na podstawie, ktérych ,Zamawiajgcy”
dokonat wspomnianych oszacowan.

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zalo zeniami
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

TAK

brak

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz ace aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

nd

Produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu nie byt
refundowany.

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

brak

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na bud zet kategorii kosztow?

NIE

Whioskodawca pomingt w analizie wptywu na budzet
koszty zwigzane z wystgpieniem SRE.

Czy nie stwierdzono innych bt ed6éw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

TAK / NIE

Whioskodawca nie przedstawit dyskusji, dotyczacej
wielkosci tej populacii.

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

TAK

brak

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

wspaélnej znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

Tabela 36. Parametry kosztowe — perspektywa NFZ [z}]

, wyniki analizy wptywu na budzet oraz parametry
kosztowe zostaly przedstawione w AWA jedynie w perspektywie NFZ. Oszacowania w perspektywie

Tabela 37. Oszacowania populaciji

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (min - max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa NFZ [min z{]

AOTM-OT-4350-31/2013

Scenariusz ,istniej acy”
Kategoria
Suma
Scenariusz ,nowy”
Kategoria
Suma
Koszty inkrementalne
Kategoria
Suma

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

srodkéw publicznych ZOL

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet / Analiza wrazliwosci

Analiza zostata przeprowadzona réwniez dla wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. W
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ZOL

W ramach analizy wrazliwosci testowano wpltyw nastepujgcych zalozen na wynik inkrementalne:

Tabela 39. Wyniki analizy wra zliwo $ci z perspektywy NFZ

Analizowany parametr

Warto $¢
podstawowa
parametru

Nowa warto §¢

Wynik inkrementalny [min zi]

parametru
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Przedstawiona analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
kwasu zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) ze s$rodkéw publicznych

5.3.2.0bliczenia wlasne agenciji
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie przedtozono.

7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla kwasu zoledronowego

Orgap(;zkaqa, Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
. : : : Zalecenia: Komisja Przejrzystosci rekomenduje utrzymanie
Zapobieganie powlklamom produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy) 4mg/100 ml
kostnym (ztamania wor do infuzi lici fundacvinel  ubezoi .
patologiczne, zlamania roz _wlor o in uzuhna _|sct|e re unhacy{(nej ‘ubezpieczenia
kompresyjne kregow, socjal negovyramac zarejestrowanych wskazan.
napromienianie lub operacje Uzasadnienie:
kosci, lub hiperkalcemia e Stan kliniczny, w ktéorym ma by¢ stosowany lek jest
wywotana chorobg powazny i zagrazajacy zyciu.
gg‘é‘;gtn";’g\:vo;"a) u dorostych « Zalecane jest stosowanie tego produktu leczniczego w
HAS 2013 Pozvtywna ramach terapii objawowej hiperkalcemii indukowanej
Zaawansowanym procesem ZYYW przez nowotwory i zapobieganiu powiktaniom kostnym u
nowotworowym z zajeciem doroslych pacjentéw z chorobg nowotworowg w
kosci. zaawansowanym stadium z przerzutami do kosci.
Leczenie hiperkalcemii » Stosujgc produkt leczniczy odnotowuje sie¢ umiarkowang
wywotanej chorobg liczbe dziatan niepozadanych.
nowotworowg (ang. tumor- e Kwas zoledronowy jest produktem leczniczym
induced hypercalcaemia — stosowanym w pierwszej linii leczenia w danym
TIH) u dorostych pacjentow. wskazaniu, alternatywnymi lekami sg: kwas pamidronowy,
kwas klodronowy i kwas ibandronowy.
Zapotieganie przerzutom o B o e o 20, (4 e 00
kosci u pacjentéw z rakiem gt 9 bi 2y | : al ji. dozyinej)
prostaty lub rakiem piersi [L)erwa(;lym |'pu Z:zn?{m ec.ze.nlul'szpl'ggym.tl azuie. 3
PBAC 2012 ) ) Pozvtvwna zasadnienie: naliza minimalizacji kosztow wykazuje, ze
Szpiczak mnogi yoyw ZOL (4 mg na 100 ml gotowego do uzycia roztworu do infuzji
Hiperkal . ! dozylnej) jest réwnie kosztowo efektywny, co refundowany
r:perba cemlatwywo ang produkt leczniczy ZOL (4 mg na 5 ml gotowego do uzycia
chorobg nowotworowa. roztworu do infuzji dozylnej).
Zalecenia: Zometa (kwas zoledronowy) jest zalecany do
stosowania w ramach Szkockiego NHS.
Uzasadnienie:
Kwas zoledronowy stanowi alternatywe dla innych
bisfosfonianéw zarejestrowanych jako produkty lecznicze
zapobiegajace powiktaniom kostnym. Mozna zaobserwowac
Zapobieganie powiktaniom niewielkg przewage tego produktu, co do sposobu jego
SMC 2003 kos_tnym u p(_a\qent_c’)wz_ Pozytywna podania. Dodatkowe _pozytyw_ne Qfekty terapii powinny'byé
rakiem piersi i szpiczakiem zestawione z kosztami na poziomie lokalnym w celu podjecia
mnogim. decyzji o stosowaniu leku.
Kwas zoledronowy ma szerszy zakres wskazan niz inne
dostepne bisfosfoniany oraz wykazuje pewng skutecznosé u
pacjentéw z rakiem prostaty, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca i innymi guzami litymi. Jako$¢ dowodéw w analizie
ekonomicznej jest niewystarczajgca by stwierdzi¢ efektywnosé
kosztowa tego produktu leczniczego.
Zalecenia: Kwas zoledronowy jest rekomendowany do
Szpiczaki mnogi stosowania na podstawie analizy minimalizacji kosztéw.
P tv do KOACi Uzasadnienie: ZOL jest poréwnywalny z PAM, co do
rzerzuty do kosclw skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. Analiza minimalizacii
PBAC 2002 ; farci Pozyt:
przebiegu raka piersi oraz ozylywna kosztéw powinna zawieraé akceptowalng réznice w kosztach
hormonoopornego raka podania leku (15 minut dla ZOL i 2 godziny dla PAM), jednak
prostaty brakuje wystarczajgcych dowodéw, by wskazaé¢ zalecang
liczbe infuzji.
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8. Opinie ekspertéw

Tabela 41. Opinie polskich ekspertow

AOTM-OT-4350-31/2013

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w
ramach wykazu $wiadcze n
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws.
obj ecia refundacj g w danym
wskazaniu

Dr n. med. Aleksandra
Ciatkowska-Rysz —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie medycyny
paliatywnej

A. Wnioskowana technologia ma
udowodniong skutecznosé.

B. Czas podania leku -15 min w
poréwnaniu do czasu podawania
Panidroniamu (2 godziny plus ok.
0,5 - 1 godziny wczesniejszego
nawadniania) daje znaczng
przewage w kwestii
zaangazowania personelu
medycznego. Krétki czas podania
to realna mozliwos¢ stosowania
leku w warunkach domowych, co
jest wazne dla pacjentéw z
ograniczong mobilnoscia, ze
ztamaniami patologicznymi oraz
zagrozonych ztamaniami lub
kompresja rdzenia.

Cena jest wyzsza niz cena
Panidronianu

Uwazam, ze wnioskowana
technologia powinna by¢
finansowana we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom
kostnym u dorostych chorych z
zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne

Drugie wskazanie to
hiperkalcemia ciezka
towarzyszaca chorobie
nowotworowej.

Dr n. med. Ewa Kalinka-
Warzocha

Kwas zoledronowy jest substancjg
0 najwyzszej skutecznosci w
zakresie profilaktyki powiktan
kostnych w przebiegu przerzutow
do kosci u dorostych chorych z
Zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne wsrod
bisfosfonianéw.

Jak pkt al (przyp. analityka —
argumenty za finansowaniem)

+ podawanie kwasu
zoledronowego wymaga jedynie
15-minutowego wlewu wobec
kilkugodzinnych wlewow
koniecznych do podania
preparatéw pamidronianu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA Zoledronic acid Actavis opak. 1 fiolka

AOTM-OT-4350-31/2013

Cena zbytu netto Poziom . N ; L ey
Panstwo - i Warunki i ograniczenia refundacii dzielenia
Min. Maks. ) ryzyka
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AOTM-OT-4350-31/2013

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, Zze produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis,
4 mg/5 ml, 1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730 refundowany jest w
Warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 43. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA Zoledronic acid Actavis opak. 4 fiolki

Cena zbytu netto Poziom . ; ; B Instr_ume_nty
Panstwo : refundacii Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
Min. Maks. ) ryzyka
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Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, Zze produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis,
4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747 refundowany jest w
Warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-20121-1/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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5
ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/5
ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747.

Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego nowotwory piersi, ptuca i
prostaty nalezg do najczesciej dajgcych przerzuty w struktury kostne. Rak niszczy architekture kosci
ostabiajgc jej strukture. Zajecie kosci przez nowotw6r moze powodowaé silne bdle kosci, zlamania
patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jako$¢ zycia pacjenta. W wyniku
wytwarzania przez komérki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP) czesto dochodzi
do hiperkalcemii.

Niezaleznie od patogenezy, waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sa:

» zlamanie patologiczne kregow lub innych kosci,

» ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu,

» hiperkalcemia,

» koniecznos¢ stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu zmian w kosciach.

Kosciec jest trzecim, pod wzgledem czestosci wystepowania, miejscem przerzutdw nowotworowych.
Czestos¢ wystepowania przerzutdw do kosci zalezy od rodzaju nowotworu. W przebiegu raka piersi i raka
gruczotu krokowego zajecie ukladu kostnego odnotowuje sie u ok. 65-75% pacjentéw, . w przebiegu raka
tarczycy u ponad potowy (60%). Przerzuty do kosci obserwuje sie tez miedzy innymi wsréd chorych na raka

ptuca (czestos¢ przerzutéw 30-40%), raka pecherza moczowego (30-40%), czerniaka skory (15-45%) oraz
raka nerki (20-25%).

Najczestszymi zmianami kostnymi w przebiegu nowotworéw sg zmiany osteolityczne. Zmiany te prowadza
zazwyczaj do powstania wzajemnych interakcji miedzy osteoklastami komorkami nowotworowymi,
osteoklastami i osteoblastami. Oddziatywanie te wptywajg na wyniszczanie kosci i proliferacje komarek guza.

Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci sa: bdl, zlamania patologiczne, hiperkalcemia, zaburzenia
neurologiczne w nastepstwie ucisku rdzenia kregowego lub obwodowych wiokien nerwowych.

Whioskowana technologia

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtownie na tkanke kostng. Jest on inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty, hamuje resorpcje kosci nie wplywajgc negatywnie na tworzenie,
mineralizacje oraz wlasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Zarejestrowane wskazania do stosowania to

» Zapobieganie powiktaniom kostnym (zlamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowa) u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

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

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze w przypadku zapobiegania powiktaniom
kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty
osteolityczne, do alternatywnych technologii medycznych nalezy zaliczy¢é stosowanie pozostatych
bisfosfoniandw (pamidronian, klodronian, ibandronian) oraz denosumabu. W przypadku pacjentéw z chorobg
kostng w przebiegu szpiczakia mnogiego dodatkowo zaleca sie wdrozenie chemioterapii.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt
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Analiza bezpiecze Astwa

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byla ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis
(kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiklaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.
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Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych kwasu zoledronowego
(Zoledronic acid Actavis) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Kwas zoledronowy finansowany bytby w
ramach

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy: Brak refundacji kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika
publicznego.

e scenariusz nowy: Refundacja kwasu zoledronowego w wnioskowanym wskazaniu w ramach

Whioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku na

Whioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym bedzie wynosi¢

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych ZOL w ramach

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) ze srodkéw publicznych w ramach

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Kwas zoledronowy uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze $rodkéw publicznych od
nastepujgcych instytucji: HAS w 2013 r.,, PBAC w 2012 i 2002 r. oraz SMC w 2003 r. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono negatywnych rekomendacji
refundacyjnych.
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Zrodia
Pismiennictwo

Problem decyzyjny

Szczeklik 2011 Szczeklik A. Choroby wewnetrzne stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Warszawa 2011

Krzakowski Krzakowski M et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
2011 ztosliwych — 2011 r. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Gdansk 2012

Rekomendacie kliniczne

Van Poznak CH et al. American Society of Clinical Oncology Executive Summary of the Clinical
ASCO 2011 Practice Guideline Update on the Role of Bone-Modifying Agents in Metastatic Breast Cancer. J Clin
Oncol. 2011 Mar 20;29(9):1221-7

Cardoso F et al. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for

ESMO 2012 diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 23 (Supplement 7): viil1-vii1l9, 2012

ESMO 2012 Peters S et al. Metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 23 (Supplement 7): vii56—vii64, 2012

ESMO 2012 Ripamonti CI et al. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of
Oncology 23 (Supplement 7): vii139-viil54, 2012

ESMO 2013 Moreau P et al. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 24 (Supplement 6): vi133-vil37, 2013
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Breast Cancer. Version 3.2013,

NCCN 2013
05/03/13. www.nccn.org

NCCN 2013 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Adult Cancer Pain. Version
2.2013, 05/29/13. www.nccn.org

NCCN 2014 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Non-Small Cell Lung Cancer.
Version 1.2014, 10/11/13. www.nccn.org

NCCN 2014 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Multiple Myeloma. Version

1.2014, 09/06/13. www.nccn.org

Dmoszynska A et al. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
PGSz 2013 szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2013. Acta Haematologica
Polonica 44 (2013) 3-47

Krzakowski M et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach

PTOK 2013 zlosliwych — 2013 r. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Gdarnsk 2013
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Przegl ady systematyczne

Palmieri C et al. Comparative efficacy of bisphosphonates in metastatic breast and prostate cancer
Palmieri 2013 and multiple myeloma: a mixed-treatment meta-analysis. Clin Cancer Res. 2013 Dec;19(24):6863-
72

Analizy ekonomiczne

Rekomendacije refundacyjne

Haute Autorite De Sante, ZOMETA 4mg/100 ml, solution pour perfusion (http://www.has-

HAS 2013 sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12958 ZOMETA_PIS_RI_Avis1l_CT12958.pdf)

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

PBAC 2002 PBAC Recommendations Sep 2002, (http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/pbac-recommendations-sep-2002)

SMC 2003 Scottish Medicines Consortium, Resubmoission Zoledronic acid (Zometa) (No. 29/02)

(http://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/ZoledronicAcid_RESUBMISSION_090503.pdf)
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Zatgczniki

Zat. 1. Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza
kliniczna. Wersja 1.0.
. Warszawa, 29 listopada 2013 r.

Zat.2. Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza
ekonomiczna. Wersja 1.1.

Warszawa, 27 stycznia 2014

Zat. 3. Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. . Warszawa,
27 stycznia 2014
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