Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 61/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730)
we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730) we wskazaniu zapobieganie
powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Uzasadnienie

Stosowanie bisfosfonianow, w tym kwasu zoledronowego, w profilaktyce
powiktan kostnych u chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem
postepowania zarowno w krajowych, jak i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej. W badaniach z randomizacjqg kwas zoledronowy wykazuje
we wnioskowanym wskazaniu wyiszq lub podobng skutecznosc¢ i profil
bezpieczenstwa jak inne bisfosfoniany, ktdre zostaty objete finansowaniem
ze srodkdéw publicznych (kwas klodronianowy i kwas pamidronowy). Zaletg
zoledronianu w stosunku do pamidronianu jest jednak krotszy czas podawania,
co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz umozliwia stosowanie
leku w warunkach domowych, co ma niebagatelne znaczenie dla pacjentow
z ograniczonq mobilnosciq lub zagrozonych ztamaniami. Refundacje kwasu
zoledronowego we wnioskowanym wskazaniu popierajq eksperci kliniczni,
a analiza wptywu na budzet przewiduje, ze taka decyzja przyczyni sie
do zmniejszenia wydatkow ptatnika publicznego.

Nalezy zwrdci¢c uwage na nieprecyzyjny zapis dotyczqcy wskazania
do stosowania leku w przerzutach osteolitycznych. Moze byc¢ on interpretowany
zawezajgco w stosunku do wskazan rejestracyjnych i ograniczac¢ refundowanie
leku w nieprzerzutowych zmianach osteolitycznych, np. w szpiczaku mnogim.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty
osteolityczne. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako

produktu leczniczego:

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

nastepujgcych dawek i opakowan:

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

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730

Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwdr 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 ostabiajac jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwoér moze powodowac silne bdle
kosci, ztamania 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 (HCM).

Niezaleznie od patogenezy, waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sa:
ztamanie patologiczne kregéw lub innych kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania
kregu, hiperkalcemia, koniecznosé stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu
zmian w kosciach.

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

Najczestszymi zmianami kostnymi w przebiegu nowotwordw sg zmiany osteolityczne. Zmiany te
prowadzg zazwyczaj do powstania wzajemnych interakcji miedzy osteoklastami komodrkami
nowotworowymi, osteoklastami i osteoblastami. Oddziatywanie te wptywajg na wyniszczanie kosci i
proliferacje komodrek guza.

Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci s3: bél, ztamania patologiczne, hiperkalcemia, zaburzenia
neurologiczne w nastepstwie ucisku rdzenia kregowego lub obwodowych wtdkien nerwowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty, hamuje resorpcje kosci nie wptywajgc negatywnie na
tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Zarejestrowane wskazania do
stosowania to:

- zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworows) u
dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

- leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia —TIH) u dorostych pacjentow.
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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
obejmujacym przerzuty osteolityczne, do alternatywnych technologii medycznych nalezy zaliczyé
stosowanie pozostatych bisfosfoniandéw (pamidronian, klodronian, ibandronian) oraz denosumabu.
W przypadku pacjentéw z chorobg kostng w przebiegu szpiczaka mnogiego dodatkowo zaleca sie
wdrozenie chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca wigczyt
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy: brak refundacji kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego.

scenariusz nowy: refundacja kwasu zoledronowego w wnioskowanym wskazaniu w ramach
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Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku na

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

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 srodkow
publicznych w ramach

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie przedstawiono.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Kwas zoledronowy uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-0T-4350-31/2013, Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne”, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Actavis Export International Limited)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 pdézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Actavis Export International
Limited
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