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Rekomendacja nr 56/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami do kosci” przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Zometa (kwas zoledronowy), jako swiadczenia gwarantowanego
wchodzacego w sktad programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego 1z przerzutami do kosci”
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia
gwarantowanego wchodzacego w sktad programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej, poprzez usuniecie wnioskowanej technologii z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej i umieszczenie
przedmiotowego produktu leczniczego w wykazie lekéw refundowanych wydawanych
za optatg ryczattowa.

Rownoczesnie Prezes Agencji uwaza, ze finansowanie ze Srodkéw publicznych leczenia
pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, nalezy ograniczyé
do subpopulacji pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych
whnioskowana technologia moze przynies¢ najwiecej korzysci zdrowotnych.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanej skutecznosci
w przypadku leczenia pacjentdw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu
krokowego, opornego na leczenie hormonalne (Saad 20042’3).

Eksperci kliniczni® wskazujg, ze w przebiegu raka gruczotu krokowego przerzuty do kosci
majg zwykle charakter osteosklerotyczny, w ktérych lepszg odpowiedz na leczenie uzyskuje
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sie stosujgc kwas zoledronowy. Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem
o udowodnionej aktywnosci u chorych na uogdlnionego RGK (skutecznos¢ innych
bisfosfonianéw, u tych chorych jest watpliwa).? Kliniczne badanie rejestracyjne kwasu
zoledronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci przeprowadzono u pacjentéw z rakiem prostaty
i rakiem sutka .*

Biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych oraz wyniki ponizej oméwionych dowodow
naukowych, wysoce zasadnym jest ukierunkowanie stosowania kwasu zoledronowego
na subpopulacje pacjentdéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych
whnioskowana technologia wydaje sie przynosi¢ najwiekszy efekt zdrowotny.

Trudnosci nastrecza oszacowanie populacji docelowej, zaréwno ze wzgledu na brak
prowadzonych rejestrow, jak rowniez brak publikowanych danych.

Roéwnoczesnie oszacowany poziom kosztéw wnioskowanej terapii jest za wysoki i wymaga
znacznego obnizenia ceny leku. Jest to wskazane szczegdlnie, iz lek znajduje zastosowanie
u chorych z relatywnie dfugim czasem przezycia, ktdrym trzeba zapewnié¢ zadowalajaca
jakosc zycia, a rGwnoczesnie nie ma on wptywu na zwiekszenie dtugosci przezycia chorych.

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

Problem zdrowotny

Zajecie uktadu kostnego w przebiegu ztosliwych nowotworéw dotyczy przynajmniej 50% wszystkich
chorych. Zmiany kostne najczesciej wystepujg u chorych na szpiczaka plazmocytowego (80-100%),
raka gruczotu krokowego (70-75%), raka piersi (65—75%), raka tarczycy (50%), raka ptuca (30-40%),
czerniaka (15-40%) i raka nerki (20-25%). Pod wzgledem charakteru obrazu radiograficznego mozna
wyrdézni¢  przerzuty osteolityczne i osteoblastyczne (osteosklerotyczne), jednak ze wzgledu
na wzajemne oddziatywanie osteoklastéw i osteoblastéw przerzuty w kosciach nigdy nie majg
jednolitego charakteru (tzn. wytgcznie zmian litycznych lub blastycznych). Mozna raczej moéwié
o przerzutach z przewagg zmian osteolitycznych (szpiczak plazmocytowy, rak nerki, czerniak)
lub osteoblastycznych (rak piersi).?

Waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotwordéw s3: ztamanie patologiczne
kregdw lub innych kosci; ucisk na rdzed kregowy; hiperkalcemia; wystgpienie koniecznosci
stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych zmian w kosciach.?

W odréznieniu od wielu innych nowotwordw, w przebiegu ktérych dochodzi do rozsiewu choroby,
w przebiegu raka gruczotu krokowego przerzuty do koéci maja zwykle charakter osteosklerotyczny.*

W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego (RGK) w 2005
roku wynidst 27,3/100 tys. oséb. tgcznie w tym samym roku odnotowano 7 095 nowych zachorowan
oraz 3 592 zgony z powodu RGK. Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci wynidst 12,9/100 tys.
Liczba wykrywanych przypadkdw systematycznie wzrasta z powodu wiekszej dostepnosci badan
diagnostycznych. Szacuje sie, ze w Polsce roczne tempo wzrostu zapadalnosci w ostatniej dekadzie XX
wieku wynosito 2,5%.”

Powiktania kostne ze strony RGK s3g powszechnym zjawiskiem w przebiegu tej choroby
i sg obserwowane u 85-100% chorych, ktérzy umierajg z powodu tej choroby oraz majg przerzuty
do kosci.”
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Liczba pacjentéw we wskazaniu ICD-10 C.61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) dla programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa preparatem Zometa wynosita
w latach 2009 i 2010 odpowiednio: ..2

Prognozowana liczba pacjentéw leczonych bisfosfonianami w latach 2011-2015 (dane z analizy BIA
podmiotu odpowiedzialnego: (wariant podstawowy) szacowana jest odpowiednio: . chorych.?

Oszacowania wtasne ekspertéw klinicznych? okreslity chorobowo$¢ na poziomie okoto 2 000/rok
a zapadalnos$¢ na okoto 1 500/rok dla chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego
oraz odpowiednio okoto 5 000/rok i 2 000/rok dla chorych na raka hormonowrazliwego.?

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

w wytycznych opublikowanych w dokumencie ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno—terapeutycznego w nowotworach ztosliwych”, 2009 r. (Aktualizacja: 22.04.2010 r.),
nie odnaleziono informacji o stosowaniu bisfosfonianéw w terapii przerzutéw do kosci w raku
gruczotu krokowego (RGK).”

W celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych ze zmianami przerzutowymi do kosci zaleca sie
paliatywnga radioterapie u chorych na RGK. Stosuje sie napromienianie od zewnatrz lub systemowe
podanie radioizotopu (Stront-89). Zmniejszenie dolegliwosci bdlowych po zastosowaniu paliatywnej
radioterapii obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do ko$éca w przebiegu RGK.”

Zasadniczg metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej
jest leczenie hormonalne, polegajgce na eliminowaniu androgenéw endogennych oraz blokowaniu
receptorow  androgenowych w  jadrach komarkowych. Podstawg  tego leczenia
jest androgenozalezno$¢ RGK.2

W trakcie leczenia hormonalnego RGK, ktére jest zasadniczg metodg postepowania zachowawczego
w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego), po okresie poprawy,
dochodzi do progresji z powodu uniezaleznienia sie nowotworu od androgenéw (rak
androgenoniezalezny), a nastepnie do wystapienia hormonoopornosci (rak hormonooporny).?

,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych u dorostych”
Polskiej Unii Onkologii (praca zbiorowa pod redakcjg Macieja Krzakowskiego, 2007-2008), opisujg
sposGb postepowania w leczeniu wspomagajacym chorych z przerzutami do kosci.?

W wyniku leczenia ablacyjnego dochodzi do obnizenia gestosci mineralnej kosci. Przerzuty RGK
do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny, jednak ich powstanie poprzedza faza resorpcji
kosci. Bisfosfoniany hamujg resorpcje powstatg w wyniku dziatania osteoklastow. Bisfosfoniany
pierwszej generacji (etidronian i klodronian) wykazujg stabe hamowanie resorpcji, natomiast
aminobisfosfoniany (pamidronian, aledronian, ibandronian, risedronian i zoledronian) s3 pod tym
wzglgdem skuteczniejsze. Bisfosfonianem uznanym za skuteczny w RGK z przerzutami do kosci jest
kwas zoledronowy. Wykazano mozliwo$s¢ wyraznego zmniejszenia nasilenia boléw, czestosci
powiktan kostnych i wydtuzenia czasu do ich wystgpienia oraz znamiennego zmniejszenia
biochemicznych objawdéw resorpcji kosci i tworzenia nowej tkanki kostnej u chorych leczonych
hormonalnie i otrzymujacych kwas zoledronowy. Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem
o udowodnionej aktywnosci u chorych na uogdlnionego RGK (skutecznos¢ innych bisfosfonianow u
tych chorych jest watpliwa).?

Polska Unia Onkologii okresla réowniez postepowanie dorazne w przypadku powiktan z powodu
przerzutéw do kosci. Ztamania kosci w przebiegu przerzutéw RGK wystepujg wzglednie rzadko
(przerzuty o charakterze kosciotwdrczym), i wymagaja zaopatrzenia ortopedycznego.’

Leczenie miejscowe obejmuje zaopatrzenie ortopedyczne (postepowanie zabiegowe
lub zachowawcze) oraz radioterapie (alternatywg dla teleradioterapii mogg by¢ radioizotopy samaru,
strontu lub fosforu). W leczeniu systemowym mozna zastosowaé chemioterapie, hormonoterapie
(gtownie przerzuty raka piersi i RGK), terapie biologiczng (np. chemioimmunoterapia przerzutowego
raka nerki i czerniaka zto$liwego) oraz bisfosfoniany.’
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Zwigzek zdarzen kostnych ze wzrostem aktywnosci komdrek obrotu kostnego (najczesciej
osteoklastow) uzasadnia stosowanie lekéw z grupy bisfosfonianéw (inhibitory czynnosci
osteoklastow). Bisfosfoniany nie leczg przerzutow nowotworowych do kosci, ale zapobiegajg
wystgpieniu powaznych powiktan kostnych w przebiegu nowotwordw, niezaleznie od przyczyny
wystapienia zmian w tkance kostnej.

Terapia hormonalna zastosowana w przypadku progresji choroby po leczeniu radykalnym powoduje
remisje u ok. 80% chorych, ale po uptywie niespetna 20 miesiecy u wszystkich mezczyzn rozwija sie
postepujgca hormonooporna forma RGK (hRGK), niereagujgca na zadne manipulacje hormonalne.
Leczenie | rzutu mezczyzn chorych na przerzutowego hRGK polega na hormonalnej ablacji na drodze
kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej przy uzyciu analogdw hormonu uwalniajgcego
luteotropine (analogi LHRH). Niestety, odpowiedZ na to leczenie jest przejsciowa i trwa 18-24
miesiecy. W przypadku niepowodzenia po leczeniu | rzutu standardem postepowania pozostaje
dodanie antyandrogenu. W leczeniu Il rzutu przerzutowego hRGK stosuje sie bikalutamid i flutamid
nalezgce do grupy niesteroidowych antyandrogendéw, a takie octan cyproteronu, ktéry jest
steroidowym antyandrogenem. Wszystkie te leki wykazujg podobng aktywnos¢ w leczeniu Il rzutu.
Do innych lekéw stosowanych w hormonoterapii Il rzutu nalezy: ketokonazol, kortykosteroidy
i aminoglutetymid. Chemioterapia hRGK z powodu bardzo ztych wynikéw leczenia ma marginalne
znaczenie.

Wskazania do stosowania bisfosfoniandw w opiece paliatywnej obejmujg leczenie hiperkalcemii
i bolu kostnego oraz kontynuacje leczenia objawdow zwigzanych z obecnoscig przerzutéw do kosci
rozpoczetego wczesniej (poprawa jakosci zycia moze wynika¢ z mozliwosci zredukowania liczby
i nasilenia zdarzen kostnych bedacych nastepstwem powiktan przerzutéw do kosci, takze
w terminalnej fazie choroby).?

Preparat Zometa jest aktualnie finansowany w zakresie programu zdrowotnego leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej.?

Kwas klodronowy i pamidronowy sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce i wydawane za
optata ryczattowa we wskazaniu: przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem 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 osteoklastdw pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych
badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wptywajgc
negatywnie na tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.”

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze wiasciwosci
cytostatyczne i paraapoptotyczne, ktére mogg wptywac na jego ogdlng skutecznos¢ w leczeniu
przerzutéw nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace
wiasciwosci:

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

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

Kwas zoledronowy jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniach:

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

- leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa (ang. tumor-induced hypercalcaemia—
TIH).*
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Lek podaje sie w powolnym wlewie co 3-4 tygodnie, w dawce 4 mg.*

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka
gruczotu krokowego.

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych kwas zoledronowy moze by¢ stosowany w leczeniu raka stercza
z przerzutami do kosci u chorych na raka hormonoopornego i hormonowrazliwego.>

Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o potwierdzonym wptywie na zmniejszenie ryzyka
powikfan kostnych przerzutéw do kosci raka gruczotu krokowego.’

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze jedyng grupa pacjentéw, u ktérych kwas zoledronowy jest
bardziej efektywny klinicznie od innych bisfosfonianéw, s3 najprawdopodobniej pacjenci z rakiem
gruczotu krokowego, opornym na leczenie hormonalne.’

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania kwasu zoledronowego:

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zometa nie powinni jednoczesnie otrzymywaé innych
produktéw leczniczych zawierajacych te sama substancje czynna (kwas zoledronowy).*

Martwica kosci szczeki — o wystepowaniu martwicy kosci szczeki donoszono przede wszystkim
u pacjentéw z rozpoznaniem raka, leczonych bisfosfonianami, w tym produktem leczniczym Zometa.
Wielu z tych pacjentdw otrzymywato takze chemioterapie i kortykosteroidy.”

Bdl miesniowo-szkieletowy - doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
wykazato ciezki i sporadycznie powodujgcy niesprawnos¢ bol kosci, stawéw i (lub) miesni
u pacjentéw leczonych bisfosfonianami. Jednakze takie doniesienia nie byty czeste. Produkt leczniczy
Zometa (kwas zoledronowy) nalezy do tej grupy lekéw.*

Efektywnos¢ kliniczna

W celu okreslenia efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wtasne.

Kompletno$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi analiz
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny budzita szereg zastrzezen.

Przeprowadzone wyszukiwania wtasne AOTM zidentyfikowaty ograniczenia odnalezionych badan
polegajgce przede wszystkim na ich niskiej jakosci (badania kohortowe retrospektywne), braku
mozliwosci okreslenia réznic klinicznych pomiedzy populacjg pacjentow otrzymujgcych komparatory
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny a kwas zoledronowy, braku danych dotyczacych
analizy bezpieczenstwa, matej populacji pacjentéw (Sherer 2007), braku informacji dot. wysokosci
dawek bisfosfoniandw, réznego stopnia zaawansowania choroby, czestosci i ilosci przyjmowanych
lekéw (Sherer 2007, Spence 2010).”

W ramach przegladu Filleul 2010 odnaleziono 134 artykuty, gtéwnie opisy pojedynczych przypadkéw
i serii przypadkow.

Z uwagi na fakt, iz podmiot odpowiedzialny wtgczyt do analizy skutecznosci klinicznej jedynie kilka
badan RCT, natomiast wigczone do analizy bezpieczernstwa badania obserwacyjne oraz opisy serii
przypadkéw i pojedynczych przypadkéw pochodzity z niesystematycznego przegladu doniesien
naukowych (dostepnych badan obserwacyjnych) dotyczgcych osteonekrozy, analitycy AOTM
poszerzyli przedstawiong w przegladzie podmiotu odpowiedzialnego strategie wyszukiwania
o badania nizszej jakosci (badania bez randomizacji, ale z grupg kontrolna).?

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu z placebo?

Analize skutecznosci kwasu zoledronowego (ZOL), przeprowadzono na podstawie badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wtgczenia (Saad, Satoh 2009). Badanie Saad raportowano w 2 doniesieniach
naukowych (Saad 2004, Saad 2002).>
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W badaniu Saad pacjentéw przydzielono losowo do trzech grup, z ktérych dwie przyjmowaty kwas
zoledronowy (jedna grupa poczatkowo otrzymywata dawke 8 mg a nastepnie w dawke 4 mg,
co 3 tygodnie, jak grupa druga), a trzecia placebo.’

Réznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami odnotowano w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia przynajmniej jednego powikfania kostnego po 15 i 24 mies. obserwacji, przynajmniej
jednego ztamania patologicznego po 15 mies. obserwacji oraz $redniej liczby powiktan kostnych
w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok na korzy$¢ ZOL w dawce 4 mg.?

Podkresli¢ nalezy, ze kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanym dziataniu
w przypadku chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, opornym na leczenie
hormonalne (Saad 2004).?

W badaniu Satoh 2009 oceniano takze zmiane mineralnej gestosci kosci w przebiegu raka gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Wykazano rdznice
znamienne statystycznie na korzys¢ ZOL przy ocenie sredniej procentowej zmiany BMD (gestosc
mineralna kosci) ocenianej w odcinku ledzwiowym kregostupa, kosci biodrowe;j i szyjki kosci udowej,
zaréwno po 6 jak i 12 miesigcach obserwacji. Réznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami
zaobserwowano takze w odniesieniu do wzrostu nasilenia dolegliwosci bdélowych w skali BPI
na korzys¢ ZOL w dawce 8/4mg po 15 i 24 mies. obserwacji, oraz w dawce 4 mg po 24 mies.
obserwacji, a takze w odniesieniu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej, jako
poprawa w skali BPI powyzej 2 punktéw na korzyéé ZOL po 15 mies. obserwacji.”

Efektywnosc¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny byta , ocena optacalnosci
leczenia zoledronianem w pordéwnaniu z klodronianem i pamidronianem u pacjentéw z rakiem

gruczotu krokowego z przerzutami do koéci”.?

Jakos¢ przedstawionych analiz budzi szereg zastrzezen réwniez w odniesieniu do wiarygodnosci,
ponadto sam podmiot odpowiedzialny identyfikuje ograniczenia przedtozonych analiz.?

Analize kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnika (ptatnik publiczny
+ pacjent), przy zatozeniu 10-letniego horyzontu czasowego oraz jednokierunkows i probabilistyczng
analize wrazliwosci. 2

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie kwasu zoledronowego zamiast
pamidronowego/klodronowego pozwala uzyska¢ dodatkowo . QALY lub . LYG, przy czym wyniki
nie sg istotne statystycznie.2

Z poszerzonej perspektywy ptatnika sredni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta kwasem
zoledronowym  wynosi  okoto . ztotych  (dla  kwasu klodronowego okoto . zt,
a pamidronowego . 2t).?
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Bezpieczenstwo stosowania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zostaty przywotane w czesci rekomendacji opisujgcej
whnioskowane swiadczenie.

Z informacji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego wynika potrzeba zachowania
szczegdlnej ostroznosci podczas terapii pacjentéw kwasem zoledronowym z uwagi na ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek, istniejg tez doniesienia wystgpienia u chorych martwicy kosci szczeki.
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato ciezki i sporadycznie
powodujgcy niesprawnosé bél kosci stawdw i (lub) miesni u pacjentéow leczonych bisfosfonianami.
Jednakze takie doniesienia nie byty czeste.*

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Zometa w dawce 4 mg pochodzi
z danych zebranych w czasie leczenia diugookresowego. Dziatania niepozadane, ktére wystepujg
po podaniu produktu leczniczego Zometa sg podobne do opisywanych dla innych bisfosfonianéow
i mozna oczekiwaé, ze wystgpig u okoto 1/3 pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy. Dozylnemu
podawaniu leku najczesciej towarzysza objawy grypopodobne wystepujgce u okoto 9% pacjentdw,
w tym: béle kostne (9,1%), goraczka (7,2%), zmeczenie (4,1%) i dreszcze (2,9%). Czasami, w okoto 3%
przypadkéw, wystepowaty bdle stawdw i miesni. Brak danych o odwracalnosci ww. dziatan
niepozadanych.”

W przegladzie Woo 2006 (przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: 1966 — 31.01.2006), zebrano w
sposéb systematyczny wszystkie badania kliniczne (368 przypadkdéw, 30 publikacji) dotyczace oceny
wystepowania martwicy kosci szczeki lub zuchwy podczas terapii bisfosfonianami u pacjentéw
z rakiem piersi, ptuc, macicy, jajnika, nerki, chorobg Pageta, biataczka, szpiczakiem, RGK z przerzutami
do kosci, innymi nowotworami (nie wymieniono), osteoporozg. Autorzy tego przegladu stwierdzili,
ze martwica kosci szczeki/zuchwy jest silnie zwigzana ze stosowaniem aminobisfosfoniandw,
u chorych na RGK z przerzutami do kosci martwica kosci szczeki/zuchwy wystapita u 23 oséb (6,2%),
ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy jest znacznie wyzsze u pacjentéw przyjmujgcych
kwas zoledronowy w poréwnaniu do innych bisfosfoniandéw i rosnie w czasie, prawdopodobnie
z powodu dtugiego okresu péttrwania leku.?

W przegladzie systematycznym Filleul 2010 odnalezionym w wyniku dodatkowego wyszukiwania
AOTM przedstawiono dane z publikacji opisujgcych ponad pieciokrotnie wiekszg liczbe przypadkéw
pacjentéw z osteonekrozg szczeki niz w przegladzie Woo 2006, uwzglednionym w analizie podmiotu
odpowiedzialnego. Wzrost liczby pacjentéw z osteonekrozg jest prawdopodobnie spowodowany
tym, iz w ostatnich latach czestos¢ jej wystepowania oraz rozpoznawanie bardzo wzrosty.
W poréwnaniu do przeglagdu Woo 2006 stwierdzono, iz wzrosta liczba przypadkéw osteonekrozy
spowodowanych przez ekstrakcje dentystyczng. Stwierdzono, iz 88% pacjentdw, u ktérych wystapita
osteonekroza (1 694) byto leczonych bisfosfonianami podawanymi dozylnie, 53% z nich otrzymywato
ZOL, 27% PAM + ZOL, 19% PAM i niewielki odsetek (brak danych) risedronian lub aledronian + ZOL.
W przypadku odnalezionych badan nizszej jakosci jedynie w badaniu Spence 2010 raportowano
informacje dotyczace oceny bezpieczerstwa: pomiedzy grupami terapeutycznymi nie stwierdzono
réznic znamiennych statystycznie w ocenie czestosci wystepowania zgondw oraz w odniesieniu
do pogorszenia czynnosci nerek (zdefiniowanego, jako dwukrotne zwiekszenie normalnego poziomu
kreatyniny wynoszacego <1,4 mg/dl).?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkow ptatnika w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu, w ramach katalogu substancji wspomagajgcych w chemioterapii, kwasu
zoledronowego w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i rakiem piersi z przerzutami
do kosci.* Charakterystyka populacji wyjéciowej oparta zostata na danych z rejestru duriskiego i moze
nie odpowiada¢ charakterystyce populacji polskiej.”

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej perspektywy ptatnika
(tu: NFZ+pacjent), w trzyletnim horyzoncie czasowym. Uproszczona forma analizy (rapid), nie
uwzglednia kosztéw leczenia powiktan, dziatar niepozadanych i kosztéw podania lekéw.*
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Scenariusz aktualny zaktada finansowanie kwasu zoledronowego w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej. Scenariusz nowy przewiduje, ze od stycznia 2012 roku kwas
zoledronowy bedzie finansowany w ramach katalogu substancji wspomagajacych w chemioterapii.

Z powodu braku danych epidemiologicznych oraz braku informacji o odsetku pacjentow leczonych
bisfosfonianami, wydatki ptatnika oszacowano na podstawie danych sprzedazowych.

Populacja pacjentéw leczonych okreslona zostata w oparciu o cato$ciowe dane sprzedazowe z okresu
od listopada 2005 do marca 2011 (dotyczace zarowno sprzedazy aptecznej, jak i szpitalnej)
preparatéw zawierajgcych bisfosfoniany (kwas zoledronowy, klodronowy i pamidronowy). Dane
sprzedazowe objety caty rynek bisfosfoniandéw stosowanych w prewencji powiktan kostnych, a zatem
rowniez preparaty podawane pacjentom ze szpiczakiem mnogim oraz innymi guzami Iitymi.5

Przyjeto, ze wielkos¢ populacji docelowej nie zmieni sie w scenariuszu prognozowanym w stosunku
do scenariusza aktualnego, a po podjeciu decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego w ramach
katalogu substancji wspomagajgcych w chemioterapii w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego i rakiem piersi z przerzutami do kosci zmianie ulegnie tylko rozktad udziatéw w rynku
poszczegdlnych preparatéw.’

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu
moga wptywac na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje
sie najwiekszg niepewnoscig i/lub rozrzutem wynikéow (wielko$¢ populacji docelowej, udziaty
poszczegblnych lekow, czestotliwosé podawania lekéw, koszt mg substancji czynnej opgcji
alternatywnych).

Uzyskane wyniki wskazujg, ze wydatki pfatnika publicznego w scenariuszu aktualnym zwigzane
z kwasem zoledronowym wyniosg okoto . ztotych w 2012 r. i - do okotfo . zt
w 2014 r. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z zastosowaniem bisfosfonianéw w leczeniu raka
gruczotu krokowego i raka piersi z przerzutami do kosci wyniosg okoto . ztotych w 2012 r.
i bedg systematycznie . Ztotych w 2014 r.”

Z kolei wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw zwigzane z kwasem zoledronowym wyniosg .
ztotych w 2012 r. i . zt w 2014 r. Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentdw zwigzane z
leczeniem raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci (obejmujgce koszty wszystkich
bisfosfoniandw) wyniosg okoto . ztotych w 2012 r. i. ztotych w 2014 r.”

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu prognozowanym zwigzane z kwasem zoledronowym
wyniosg okoto . ztotych w 2012 r. i . zt w 2014 r. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z
zastosowaniem bisfosfonianéw w leczeniu raka gruczotu krokowego i raka piersi z przerzutami do
kosci wyniosg okotfo . ztotych w 2012 r. i . Ztotych w 2014 r.”

Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw, zwigzane z kwasem zoledronowym wyniosg .
ztotych w 2012 r. i . zt w 2014 r. Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw zwigzane z
leczeniem raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci (obejmujgce koszty wszystkich
bisfosfoniandéw) wyniosg okoto . ztotych w 2012 r. i. ztotych w 2014 r.”

Prognozowana zmiana wydatkow ptatnika publicznego na bisfosfoniany ogétem po podjeciu decyzji o
finansowaniu kwasu zoledronowego ze S$rodkéw publicznych w ramach katalogu substancji
wspomagajacych w chemioterapii, w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw wskazuje
na wzrost wydatkow na poziomie okoto . ztotych w 2012 r. i . ztotych w 2014 r. Prognozowana
zmiana wydatkéw ptatnika i pacjenta po podjeciu decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego
ze Srodkow publicznych w ramach katalogu substancji wspomagajgcych
w chemioterapii wskazuje na przyszty spadek wydatkow na poziomie okoto . ztotych
w 2012 r. oraz [} ztotych w 2014 r.°

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnoéé¢ analizy podstawowej, maksymalne zmiany wyniosty +15%.°

Dane uzyskane z Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujg, ze liczba pacjentéw we wskazaniu ICD-10:
C.61 dla programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapia niestandardowa preparatem
Zometa w roku 2009 wynosita ., a w 2010 roku . pacjentéw. Koszty dla produktu leczniczego
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Zometa poniesione we wskazaniu C.61 (nowotwodr ztosliwy gruczotu krokowego) w ramach
chemioterapii niestandardowe] na leczenie tych pacjentow 2010 r. wyniosty ok. . ztotych (dla
pozostatych wskazan ok. . zt), podczas, gdy koszty refundacji pozostatych bisfosfonianéw
we wszystkich wskazaniach osiggnety poziom . ztotych.

Dodatkowo na stronie NFZ odnaleziono informacje dotyczace kosztéw refundacji preparatu Zometa
w okresie od stycznia do kwietnia 2011r.: wydano . opakowania leku, koszty refundacji wyniosty

. 2.’

Jak wecze$niej zaznaczono, oszacowania wiasne ekspertéw klinicznych® okreslity chorobowoéé
na poziomie okoto 2 000/rok a zapadalno$¢ na okoto 1 500/rok dla chorych na hormonoopornego
raka gruczotu krokowego oraz odpowiednio okoto 5 000/rok i 2 000/rok dla chorych na raka
hormonowrazliwego.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Guidelines on Prostate Cancer, European Association of Urology (2011) wspomina, ze obecnie
bisfosfoniany mogg zostaé zaproponowane pacjentom z hormonoopornym RGK z przerzutami
do kosci w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Trzeba pamieta¢ o mozliwych efektach
ubocznych lekdw: np. osteonekrozie i upewnié sie, iz pacjenci przeszli niezbedne badania
dentystyczne.’

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), w dokumencie Control of pain in adults with
cancer, a national clinical guideline, November 2008, wskazuje na brak dostatecznych dowodéw
na to, aby zarekomendowac bisfosfoniany, jako pierwszg linie leczenia. Zalecane s3, jako czesé
leczenia w terapii bélu u pacjentéw z przerzutami do kosci. U pacjentow z bdlem i przerzutami
do kosci trudnym do kontroli za pomocg Srodkéw farmakologicznych, powinno sie rozwazyc
zastosowanie zewnetrznej radioterapii lub terapie radioizotopowa. *

Wedtug National Institute for Clinical Excellence (NICE), (Prostate cancer. Diagnosis and treatment;
February 2008), uzycie bisfosfoniandw w zapobieganiu lub zmniejszeniu liczby powiktan z powodu
przerzutéw do kosci u mezczyzn z opornym na leczenie hormonalne RGK nie jest rekomendowane.
(Istniejg sprzeczne dowody 1z kilku badan RCT modwigce o skutecznosci bisfosfoniandw
w zapobieganiu lub zmniejszeniu komplikacji z powodu przerzutéw do kosci). Bisfosfoniany mogg by¢
stosowane w przerzutach z objawami bélowymi u mezczyzn z RGK opornym na leczenie hormonalne,
kiedy inne srodki lecznicze (wtaczajac analgetyki lub radioterapie paliatywng) okazaty sie
nieskuteczne (przeglad systematyczny). Bisfosfoniany nie powinny byé stosowane rutynowo
w zapobieganiu osteoporozy u mezczyzn z RGK, ktdrzy otrzymujg terapie obnizajgcg poziom
androgendw z powodu braku dowoddw na to, ze czestos¢ ztaman kosci przy takim leczeniu ulegnie
redukcji. Stront-89 powinien by¢ rozwazony w terapii mezczyzn z RGK opornym na terapie
hormonami i bolesnymi przerzutami do kosci, zwtaszcza u tych mezczyzn, u ktérych mato
prawdopodobna jest chemioterapia mielosupresyjna (dowody potwierdzajgce optacalnosc terapii
sg stabe, w kilku badaniach z randomizacja wykazano korzysci kliniczne Sr-89).

Wytyczne Canadian Consensus Practice Guidelines for Bisphosphonate Associated Osteonecrosis
of the Jaw (The Journal of Rheumatology 2008; 35:7), zalecajg u wszystkich pacjentéw
onkologicznych, wykonanie doktadnego badania stomatologicznego, w tym zdje¢ rentgenowskich,
przed rozpoczeciem dozylnego leczenia bisfosfonianami. W tej populacji jakiekolwiek inwazyjne
zabiegi stomatologiczne powinny zosta¢ wykonane przed rozpoczeciem terapii za pomocg wysokich
dawek bisfosfonianéw.’

Institute for Myeloma & Bone Cancer Research: Recommendations for zoledronic acid treatment
of patients with bone metastases (The Oncologist 2005; 10:52-62), rozpoczecie terapii zaleca
po postawieniu diagnozy dot. przerzutow do kosci u pacjentéw z guzami litymi. Nalezy kontynuowacé
leczenie kwasem zoledronowym dopdki pacjent je toleruje. Nie zaleca sie stosowania kwasu
zoledronowego w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek, podwyziszonego stezenia kreatyniny
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W surowicy zwigzanego z wczesniejszym leczeniem bisfosfonianami, nadwrazliwosci na kwas
zoledronowy; stezenia kreatyniny >3,0 mg/dl.

Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem, ktéry wykazat znaczacg i dtugotrwatg skutecznosé
kliniczng w zmniejszaniu powiktan kostnych, m. in. u pacjentéw z przerzutami do kosci w raku
prostaty. Leczenie kwasem zoledronowym moze zapobiega¢ Ilub opdinia¢ wystgpienie
wyhniszczajgcych organizm komplikacji kostnych, i przez to moze spowolni¢ pogorszenie jakosci zycia
u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem z przerzutami do kosci. Dtugotrwate leczenie kwasem
zoledronowym jest bezpieczne i dobrze tolerowane (moze powodowaé wzrost poziomu kreatyniny
w surowicy krwi, stad zaleca sie monitorowanie funkcji nerek u pacjentéw leczonych
bisfosfonianem), preparat ten jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej.”

Zalecenia opublikowane w "The Use of Bisphosphonates in Men with Hormone-Refractory Prostate
Cancer Practice Guideline Report 3-14, (S. Berry, T. Waldron, E. Winquist, H. Lukka, and the Members
of the Genitourinary Cancer Disease Site Group January, 2005), dotyczg pacjentéw
z hormonoopornym RGK. Dowody dotyczace stosowania bisfosfonianéw w hormonoopornym RGK
sg ograniczone do 10 badan RCT dotyczacych 5 rdéinych bisfosfoniandw i réznych populacji
pacjentéw. U mezczyzn z hormonoopornym RGK oraz bezobjawowymi lub minimalnie objawowymi
przerzutami do kosci, uzasadnione jest rozwazenie zastosowania kwasu zoledronowego (4 mg
dozylnie co 3 tyg.) w celu ograniczenia zdarzen kostnych. Stosowanie kwasu zoledronowego wigze sie
z 8% bezwzglednym zmniejszeniem (od 44% do 36%) ilosci zdarzen kostnych. U mezczyzn
z hormonoopornym RGK i bdlem kosci, inne rodzaje leczenia: radioterapia zewnetrzna, terapia
radioizotopowa i chemioterapia, wykazaty w badaniach RCT jednoznaczng korzys¢ dla pacjenta.
Wartos$¢ leczenia bisfosfonianami nalezy rozpatrywaé w kontekscie udowodnionych korzysci innych
rodzajow leczenia paliatywnego.?

Wedtug Ministry of Health and Consumer Affairs (Hiszpania, September 2008), (Clinical practice
guideline for prostate cancer treatment), rutynowe stosowanie bisfosfonianédw (kwasu
zoledronowego), jako terapii zapobiegajgcej powiktaniom kostnym nie jest rekomendowane. Kwas
zoledronowy (4 mg co 3 tygodnie) moze by¢ zastosowany u wybranych pacjentéw, pacjentéw
hormononiezaleznych lub z widocznymi przerzutami. Terapia za pomocg Sr-89 lub Sm-153 moze by¢
zaproponowana mezczyznom z androgenoniezaleznym RGK, u ktérych nie skutkujg silne leki
przeciwbdlowe w leczeniu bélu kosci.?

Rekomendacje dotyczace finansowania
W Belgii (INAMI) od 1 lipca 2006 wszystkie bisfosfoniany stosowane dozylnie sg refundowane.’

W Szkocji (NHS), w styczniu 2004 r., chociaz wykazano redukcje liczby zdarzen kostnych u pacjentéw
z zaawansowanym RGK z przerzutami do kosci, u ktérych stosowano kwas zoledronowy, bezwzgledna
redukcja byta niewielka i zdecydowano sie zachowaé ostroznos¢ we wprowadzaniu kwasu
zoledronowego do standardowej praktyki w leczeniu pacjentéw z RGK z przerzutami. Jakos¢
dostarczonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej nie zostata uznana za wystarczajgca, aby
rekomendowac ten lek, jako kosztowo efektywny w odniesieniu do standardowej praktyki w Szkocji,
w tym konkretnym wskazaniu.’

Od 9 maja 2003 r. kwas zoledronowy (Zometa®) jest rekomendowany z ograniczeniami przez NHS
Scotland w zapobieganiu zdarzen kostnych u pacjentéow z zaawansowanym rakiem z przerzutami
do kosci. Stosowanie tego preparatu powinno byé ograniczone dla pacjentéw z rakiem piersi
i szpiczakiem mnogim. Stanowi on alternatywe dla innych bisfosfonianédw w zapobieganiu zdarzen
kostnych. Kwas zoledronowy ma szerszy zakres dziatania niz inne bisfosfoniany i wykazat pewna
skutecznosé u chorych na RGK i inne guzy lite. Jako$¢ dostarczonej przez wnioskodawce analizy
ekonomicznej nie zostata uznana za wystarczajagcg, aby rekomendowaé ten lek, jako kosztowo
efektywny w tym wskazaniu.?

Francuski HAS w lipcu 2010 r. zarekomendowat kwas zoledronowy we wskazaniu: leczenie
hiperkalcemii wywotanej nowotworem, zapobieganie zdarzeniom kostnym (ztamania patologiczne,
kompresyjne kregdw lub operacje kosci, hiperkalcemia spowodowana nowotworem) u pacjentéow
z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi kosci. Opinia dotyczaca pozostawienia leku w wykazie
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lekéw finansowanych ze s$rodkéw publicznych (65%) jest pozytywna. W $wietle nowych danych
Komisja Przejrzystosci uwaza, ze skutecznos¢ i skutki uboczne Zomety, podobnie jak wszystkich
innych lekow z grupy bisfosfoniandéw, sg umiarkowane. Jest to pierwszy lek, ktéry mozna stosowac,
jako cze$¢ terapii hiperkalcemii lub w zapobieganiu powiktaniom kostnym.?

W Australii (PBAC, PHARMAC) 4 grudnia 2009 r. podpisano porozumienie miedzy PHARMAC
(Pharmaceutical Management Agency) i producentem Zomety dotyczgce zmniejszenia faktycznych
cen preparatu Zometa oraz ochrony przed skresleniem z listy lekow refundowanych i utrzymania
poziomu refundacji od 1 stycznia 2010r. do 30 czerwca 2012r.

W grudniu 2001 r. kwas zoledronowy (Zometa) rekomendowany zostat przez PBAC do wpisania
na liste lekéow refundowanych na podstawie akceptowalnej efektywnosci kosztowej. Uzywany jest
w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu ztosliwych nowotworéw opornych na terapie
przeciwnowotworowa.

Kanadyjski The Committee to Evaluate Drugs (CED) od 16 czerwca 2010 r. rekomenduje finansowanie
kwasu zoledronowego w leczeniu przerzutéw do kosci w raku nerki (skutecznosé leku udowodniona
na podstawie jednego badania RCT, 74 pacjentéw, poréwnujacego kwas zoledronowy z placebo;
bezpieczenstwo leku (osteonekroza szczeki) — przeglad zawierajgcy opisy serii przypadkéw 166
pacjentow). 2

Stan finansowania technologii wnioskowane] ze $srodkéw publicznych w innych krajach: w Szwecji
i Szwajcarii lek jest refundowany, na Stowacji w 100%, a we Francji 65%, w Portugalii brak jest
refundacji.?

W Australii optata ryczattowa wynosi ok. okoto 7%. Refundacja obejmuje wskazania: szpiczak mnogi;
rak piersi z przerzutami do kosci; hormonooporny RGK z przerzutami do kosci, z progresja
biochemiczng choroby pomimo maksymalnego leczenia hormonalnego; leczenie hiperkalcemii
w nowotworach opornych na leczenie antynowotworowe.

W Czechach lek jest wydawany za optaty ryczattowg we wskazaniach: przerzuty osteoplastyczne
i mieszane do kosci guzéw litych, szpiczak mnogi; hiperkalcemia u oséb nieodpowiadajgcych na
wczeséniejsze podanie innych bisfosfonianéw.?

W Finlandii optatg ryczattowa objete s3 wskazania: rak piersi, RGK, biataczka i inne choroby
nowotworowe krwi i szpiku kostnego, choroby nowotworowe weztéw chtonnych, narzgdéw rodnych,
inne nowotwory ztosliwe.’

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania lub warunkéw
realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zolendronowy), jako s$wiadczenia
gwarantowanego wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej,
uzupetnionego pismami: z dnia 14 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-24/GB/10), z dnia 10 stycznia
2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-366/GB/11), z dnia 12 kwietnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8266-
300/GB/11) i 2 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PL-460-8266-302/GB/11) przekazanymi do wiadomosci Prezesa
Agencji oraz z dnia 2 maja 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-416/GB/11) i z dnia 21 czerwca 201 r. (znak: Mz-
PLE-460-8365-438/GB/11) zgodnie z art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz
po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 70/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w zakresie zmiany sposobu
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy).

PiSmiennictwo
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E

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 70/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w zakresie zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,lLeczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy).

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

Opinia ., eksperta — cztonka prowadzacego temat na posiedzeniu Rady Konsultacyjne;j.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zometa —errata_780_11_AM.
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