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w sprawie finansowania kwasu zoledronowego (Zometa®)
w leczeniu pacjentow 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

Rada Konsultacyjna’ nie moze zaja¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu
zoledronowego (Zometa®) w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci, z powodu niepetnych danych na temat efektywnosci kosztowe;.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze jedyna grupa pacjentéw, u ktérych kwas zoledronowy
jest bardziej efektywny klinicznie od innych bisfosfoniandw, s najprawdopodobniej pacjenci
z rakiem gruczotu krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczace kosztow
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 srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie kwasu
zoledronowego (Zometa®) terapeutycznego programu zdrowotnego, ztozonego w Narodowym
Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Przerzuty do kosci sg trzecim co do czestosci wystepowania (po ptucach i watrobie) umiejscowieniem
przerzutéw nowotwordw ztosliwych. [1] Przerzuty powodujg miejscowe zniszczenie tkanki kostnej,
co w konsekwencji prowadzi do ostabienia kosci, ztaman patologicznych, dolegliwosci bdlowych
oraz zaburzen gospodarki jonowej. [2] Do najczestszych nowotwordw, ktére mogg dawaé przerzuty
do kosci nalezg m.in. rak gruczotu krokowego (80%), rak ptuca i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika,
rak tarczycy, rak zotgdka. Rak prostaty moze dawac przerzuty typu osteoblastycznego, rak piersi
i chtoniaki typu osteolitycznego i osteoblastycznego, czyli mieszane, za$ pozostate nowotwory
zazwyczaj typu osteolitycznego. [2]

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Leczenie przerzutéw do kosci polega na kompleksowym wykorzystaniu metod leczenia systemowego
(chemioterapia, hormonoterapia, leki hamujgce aktywno$¢ osteoklastow), miejscowego
(napromienianie, leczenie chirurgiczne) i objawowego (terapia przeciwbdlowa, leczenie
hiperkalcemii).

Obecna standardowa terapia

Wytyczne postepowania klinicznego® we wnioskowanym wskazaniu zalecajg miedzy innymi
stosowanie kwasu zoledronowego i innych bisfosfonianéw dozylnych (pamidronian disodowy). [3,4]

Proponowana terapia

Preparat Zometa® zawiera 4 mg kwasu zoledronowego w formie proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania roztworu do infuzji. Kwas zoledronowy jest zaliczany do Ill generacji bisfosfoniandw.
Mechanizm dziatania leku polega przede wszystkim na hamowaniu resorpcji kosci przez osteoklasty,
ale w badaniach in vitro, zoledronian wykazywat réwniez dziatanie cytostatyczne i proapoptotyczne
na komoérki nowotworowe, co moze dodatkowo wptywac¢ na jego ogdlng skutecznos¢ kliniczng
w leczeniu przerzutdw nowotworowych do kosci. Preparat Zometa moze by¢ stosowany wytacznie
przez lekarzy majgcych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekdw z grupy bisfosfonianéw. [5]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Efektywnos¢ kliniczna kwasu zoledronowego zostata oceniona w szeregu kontrolowanych badan
klinicznych, wtgczonych do analizy wnioskodawcy. Obejmowaty one grupy chorych na raka gruczotu
krokowego, raka piersi, ptuca i chorych na inne typy nowotwordw litych i wykazaty, ze stosowanie
kwasu zoledronowego, jak tez innych bisfosfonianéw nie ma znamiennego wptywu na $miertelnosé
0goblng chorych. Badania wskazujg jednak na znamienny wptyw stosowania kwasu zoledronowego na
redukcje zdarzen kostnych, na wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzen kostnych w poréwnaniu
do placebo w populacjach chorych leczonych z powodu raka gruczotu krokowego z przerzutami.
Ponadto zoledronian okazat sie bardziej skuteczny niz placebo w terapii raka nerki oraz raka piersi,
ale podobnie skuteczny jak pamidronian w tym ostatnim wskazaniu. Podkreslic nalezy,
ze kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanym dziataniu w przypadku
chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci opornego na leczenie hormonalne.
Badania z zastosowanie pamidronianu, klodronianu doustnego Iub dozylnego nie wykazaty
znamiennego wptywu tych lekow na zdarzenia kostne w grupie chorych na raka gruczotu krokowego.
Wydaje sie rowniez, ze zoledronian lepiej kontrolowat bdl zwigzany z przerzutami do kosci niz inne
bisfosfoniany.

Bezpieczenstwo terapii

Bisfosfoniany, w tym kwas zoledronowy sg lekami, ktorych tolerancja uwazana jest za zadowalajaca.
Bdle kostne, gorgczka i nudnosci to najczesciej zgtaszane objawy niepozgdane, dotyczg one jednak
mniej niz 10% chorych. Opisywano ciezsze powikfanie, jakim jest martwica zuchwy, zwtaszcza
w przypadku przewlektego, kilkuletniego stosowania preparatu. Doswiadcza go okoto 2% chorych
leczonych krécej niz 2 lata i okoto 15% leczonych powyzej 4 lat. Poniewaz wiekszos¢ tych powiktan
zwigzana byta z prowadzonym leczeniem stomatologicznym wydaje sie, ze ograniczenie liczby
stomatologicznych zabiegéw chirurgicznych u chorych leczonych kwasem zoledronowym prowadzic
moze do zmniejszenia czestosci wystepowania powiktania.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Ocena efektywnosci kosztowej stosowania preparatu Zometa® jest trudna ze wzgledu na objawowy
charakter leczenia, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi bisfosfonianami,
brak prawidtowych metodologicznie badan jakosci zycia analizowanej populacji chorych,
brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla warunkdéw polskich. Stad przedstawione analizy
majg bardzo ograniczong wiarygodnosé. Z przedstawionych przez wnioskodawce opracowan
farmakoekonomicznych wynika, ze koszt leczenia kwasem zoledronowym jest wyzszy niz koszt

? Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.2007. Pod redakcjg prof. Macieja Krzakowskiego.
Polska Unia Onkologii 2008.
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leczenia innymi bisfosfonianami. Miesieczny koszt leczenia refundowanymi obecnie preparatami
dozylnymi wynosi dla dorostej osoby ok. 560-700 zt, koszt terapii preparatami doustnymi
ok. 450-500 zt, a preparatem Zometa® wynositby ok. . zt. Przedstawiona przez wnioskodawce
analiza konsekwencji kosztéw stosowania kwasu zoledronowego w leczeniu raka gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci zaktadata Sredni koszt 15-miesiecznej terapii w 2005 roku na poziomie
ok. 21 tys. zt, jednakze przyjmujgc aktualnie zaproponowany nizszy koszt leku i koszty leczenia
ztaman/zdarzen kostnych z 2008 r. koszt prawdopodobnie wynidstby ok. 20 tys. zt. [6]

W analizie uzytecznosci kosztéw dla poréwnania kwasu zoledronowego z placebo wyliczono
inkrementalny wspétczynnik koszt/QALY?, ktéry wynidst w populacji pacjentdw z nowotworem ptuc
i innymi guzami litym ok. 200 tys. zt, z nowotworem nerki ok. 120 tys. zt, a z nowotworem piersi
ok. 130 tys. zt. Przy pordéwnaniu kwasu zoledronowego z pamidronianem, inkrementalny
wspotczynnik kosztow uzytecznosci dla QALY wynidst w populacji pacjentdw z nowotworem piersi
ok. 2,3 min. zt, a z przerzutami osteolitycznymi raka piersi ok. 875 tys. zt. Wysokie wspétczynniki ICUR
dla populacji cierpigcej na raka piersi wynikajg z bardzo matej réznicy efektywnosci klinicznej miedzy
zoledronianem a pamidronianem.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet poréwnywano koszty scenariusza
istniejgcego z nowym scenariuszem w trzech wariantach:

1. wariant | (podstawowy) — czes¢ pacjentéw leczonych pamidronianem disodowym przejdzie
na leczenie kwasem zoledronowym (7% w pierwszym roku, 15% w drugim roku), liczba pacjento-
terapii preparatami klodronianu disodowego nie ulegnie zmianie, ktéry w przypadku refundacji
preparatu Zometa® spowodowatby dodatkowy koszt z perspektywy ptatnika publicznego
na poziomie ok.7,4 min. zt (3,7 — 14,7) w 1. roku refundacji i ok. 16 min. zt (8 — 32,1) w 2. roku;

2. wariant Il (alternatywny) - proporcjonalnie do ilosci prognozowanych pacjentoterapii
preparatami pamidronianu disodowego i klodronianu disodowego cze$¢ chorych
(7% w pierwszym roku, 15% w drugim roku) przejdzie na leczenie kwasem zoledronowym, ktéry
w przypadku refundacji preparatu Zometa® spowodowatby dodatkowy koszt z perspektywy
ptatnika publicznego na poziomie ok. 8,1 min. zt (4,1 — 16,2) w 1. roku refundacji i ok. 17,6 min. zt
(8,8 —-35,2) w 2. roku;

3. wariant Il (alternatywny) — liczba pacjento-terapii pamidronianem disodowym
oraz klodronianem disodowym pozostanie na prognozowanym poziomie, a leczeniem kwasem
zoledronowym zostang objete osoby dotychczas nieleczone (zwiekszy sie taczna liczba chorych
leczonych bisfosfonianami), ktéry w przypadku refundacji preparatu Zometa® spowodowatby
dodatkowy koszt z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie ok. 11,8 min. zt (5,9 — 23,6)
w 1. roku refundacji i ok. 25,7 min. zt (12,9 — 51,4) w 2. roku.

Dodatkowe uwagi Rady:

Ze wzgledu na sugestie istnienia grupy pacjentow, ktéra mogtaby odnies¢ szczegdlng korzysc
ze stosowania kwasu zoledronowego celowe bytoby ponowne rozpatrzenie wniosku jezeli pojawig
sie nowe wiarygodne dane dotyczgce efektywnosci klinicznej i kosztowej.

PiSmiennictwo:

1. Analiza wnioskodawcy.

Osteoliza nowotworowa - czyli przerzuty nowotworowe do kosci Czes¢ 1, www.przychodnia.pl.

2
3. Stanowisko eksperckie Dr n. med. Krzysztof Krzemieniecki — cztonek Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.
4

Stanowisko eksperckie Dr hab. Wtodzimierz Ruka — Konsultant Wojewddzki ds. chirurgii onkologicznej w wojewddztwie
mazowieckim.

g

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zometa®.

6. Internetowa baza lekow refundowanych Ministerstwa Zdrowia.

* QALY - rok zycia skorygowany o jakos¢



