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1.- Identificacio del farmac:

Acid zoledronic (Zol): 4mg pélvores liofilitzades i dissolvent per a soluci6 per a perfusio intravenosa
(Zometa® 4mg vial + 5mL aigua per a injeccié ampolla).

Us Hospitalari.

Laboratori Novartis.

PVL: 268,09 € (44.606,42 ptes).

2.- Sol-licitud:
Indicacio sol-licitada: Metastasis ossies i prevencié de complicacions associades.

3.- Descripcio6 farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA

» Espanya/EMEA
= Tractament de la hipercalcémia induida per tumor (HIT). S’entén per HIT una concentracid de
calci corregida (CSC) respecte a I’albimina de = 12mg/dL (3mmol/L).

= Prevencié d’esdeveniments relacionats amb [I’esquelet (ERE) (fractures patologiques,
compressié medul-lar, radiacio o cirurgia 0ssia o hipercalcemia induida per tumor) en pacients
amb processos malignes avancats i afectacid ossia.

> FDA
= Hipercalcémia induida per malaltia maligne.

= Tractament de les lesions 0Ossies associades a mieloma mdultiple i metastasis ossies d’altres
tumors solids.

3b.- Mecanisme d’accid
El Zol pertany al grup farmacoterapéutic dels bisfosfonats. Actua com a inhibidor de la resorcio 0ssia
mitjancant la inhibici6 dels osteoclasts.

Grup terapeutic: MO5BA. Bisfosfonats.
3c.- Posologia
» Tractamentde laHIT

=  Adults i persones d’edat avancada:

4mg de Zol en perfusi6 intravenosa en dosi Unica.
Els pacients han de mantenir-se ben hidratats abans i després de I’administracio de Zol.

= Repeticio del tractament de I’HIT:
Es disposa de dades limitades pel que fa a la repeticio del tractament de pacients amb HIT.




» Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avangats amb afectacié ossia
= Adults i persones d’edat avangada:
4mg de Zol en perfusi6 intravenosa cada 3 6 4 setmanes minim.
Cal I’administraci6 diaria d’un suplement oral de calci 500mg i 400Ul de vitamina D.

» Insuficiencia Renal (IR)
= Tractament de I'HIT:
No cal ajustar la dosi en pacients amb IR lleu 0 moderada (creatinina serica < 400umol/L 6
4,5mg/dL) abans de I’inici de la terapia.
Caldra controlar la funcioé renal dels pacients tractats amb Zol i caldra avaluar el possible
deteriorament de la funcié renal abans de la repeticid del tractament amb Zol.

= Prevencid d’ERE en pacients amb processos malignes avangats amb afectacid ossia:
No cal ajustar la dosi en pacients amb IR lleu 0 moderada.
L’ experiencia clinica en pacients amb IR greu (creatinina sérica > 265umol/L ¢ 3 mg/dL) i
metastasis 0ssies és limitada. No es poden realitzar recomanacions posologiques en aquesta
poblacié de pacients.
Caldra controlar la funcio renal abans de cada dosi de Zol. Si existeix deteriorament de la
funcio renal, caldra suspendre el tractament i reiniciar-lo quan el nivell de creatinina torni a
trobar-se dintre del 10% del nivell basal.

3d.- Farmacocinética

Zol es distribueix principalment en el teixit ossi, mantenint-se unit a ell durant mesos o anys.

La seva unié a proteines plasmatiques és baixa (del 22% aproximadament) i independent de la
concentracid de farmac.

Com altres bisfosfonats, Zol s’excreta via renal de forma inalterada. El 44+18% de la dosi
administrada pot recuperar-se en orina a les 24 hores. La resta de la dosi administrada s’allibera
lentament a circulacio sistémica. La seva eliminacio via fecal és < 3% de la dosi administrada.

La seva semivida d’eliminaci6 en plasma és de 7 dies, aproximadament.

No es disposa de dades farmacocinétiques de Zol en pacients amb hipercalcémia ni en pacients amb
insuficiéncia hepatica o renal greus.

3e.- Efectes adversos

Similars als observats amb altres bisfosfonats.

Es produeixen en un 21% i 24% dels pacients per a Zol 4mg i 8mg, respectivament.

Les reaccions adverses segons freqiiencia d’aparicio son:

= Molt habituals (>1/10): febre.

= Habituals (>1/100, <1/10): pancitopenia, nausees, fatiga, artralgia, bradicardia, augment dels
nivell serics de creatinina, alteracions del gust, sed, hipocalcémia, hipofosfatémia.

= No habituals (>1/1000, <1/100): trombocitopenia, cefalea, conjuntivitis, vomits, prurit, erupcid
eritomatosa, dolor esquelétic, dolor toracic, hipomagnesémia.

= Molt rares (<1/10.000): insuficiencia renal aguda.

3f.- Interaccions

En assaigs clinics, Zol s’ha administrat simultaniament amb agents anticancerosos, diurétics,
antibiotics i analgésics utilitzats habitualment i no s’han observat interaccions clinicament evidents.
Cal tenir precauci6 quan s’administren bisfosfonats amb aminoglucosids o d’altres farmacs
potencialment nefrotoxics.

També cal tenir precaucié que es desenvolupi hipomagnesémia durant el tractament.

En pacients amb mieloma mudiltiple, el risc de disfuncio renal pot veure’s augmentat quan s’utilitzen
bisfosfonats via intravenosa en combinacio amb talidomida.



3g.- Contraindicacions

Contraindicat en dones embarassades 0 en periode de lactancia i en pacients amb hipersensibilitat
clinicament significativa al Zol, a altres bisfosfonats o algun dels excipients de la formulacié de
Zometa®.

3h.- Administracio

Reconstituir les polvores liofilitzades amb 5mL d’aigua per a injeccid. Diluir la solucié reconstituida
amb 100mL d’una soluci6 per a infusié exempta de calci (soluci6 de clorur sodic al 0,9%p/V o solucié
de glucosa al 5% p/V). Administrar la soluci6 diluida en perfusié intravenosa durant 15 minuts com a
minim.

4.- Avaluacio d’eficacia:

» Tractament de la HIT

(Veure Annex I).

L’avaluacié comparativa de I’eficacia de Zol en HIT s’ha basat en 2 assaigs clinics fase 111 respecte a
Pamidronat (Pam) (Major P et al. Assaigs 036 i 037). En ambdos estudis es comparen tres grups de
tractatment: Zol 4mg, Zol 8mg i Pam 90mg. S’avalua la correccio6 de la calcémia després d’una dosi
Unica als 4, 7 i 10 dies i la durada de la normocalcémia fins a recaiguda. En una segona part dels
estudis, els pacients refractaris varen ser tractats amb Zol.

Tenint en compte I’analisi global de resultats, la NNT per Zol presenta un valor de 5,3:

Estudi Zol 4mg Pam 90mg NNT
036,037 88,4% 69,7% 53

Segons Foy i cols, la categoria d’evidéncia de Zol en HIT és: Categoria I.

» Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avangats amb afectacio ossia

(Veure Annex I).

L’avaluacié comparativa de I’eficacia de Zol en la prevencié d’ERE s’ha basat en 1 assaig clinic fase
Il vs Pam (Rosen et al. Assaig 010) i 2 assaigs clinics vs Pl (Rosen LS et al i Saad F et al. Assaigs
011 039). En tots tres estudis es comparen tres grups de tractament: Zol 4mg, Zol 8/4mg i Pam 90mg.
Es va avaluar la proporcidé de pacients que varen presentar 1 ERE, com a minim: necessitat de
radioterapia, cirurgia, fractures patologiques, compressio espinal o canvi en la terapia antineoplasica
(estudi 039). També es va avaluar el temps fins la progressio de lesions 0ssies. Per a prevenir possibles
efectes renals, el temps d’infusio inicial de Zol va passar de 5 a 15min i el volum d’infusié de 50 a
100mL. Posteriorment, les recomanacions de comites experts varen aconsellar que els pacients
randomitzats a Zol 8mg passessin al grup Zol 4mg, considerant-se Zol 8/4mg.

L’ analisi dels resultats dels 3 estudis permet calcular la NNT per a cada un dels diagndstics estudiats,
aixi doncs:

Estudi Diagnostic Zol 4mg Pam 90mg NNT
010 Mama, MM 44% 46% 50
011 CPNCP i ATS 38% 44% 16
039 Prostata 33,2% 44,2% 9

Segons Foy i cols:

La categoria d’evidéncia de Zol en la prevencié d’ERE associats a metastasis 0ssies de prostata,
CPNCP i altres tumors solids és: Categoria Il.

La categoria d’evidéncia de Zol en la prevencidé d’ERE associats a metastasis ossies de mama i
mieloma multiple és: Categoria Ill.



5.- Avaluacio de toxicitat:

> Tractamentde laHIT

Efectes Adversos d’Assaigs Clinics Comparatius en HIT

(%)
Zol 4mg Pam 90mg
Febre 44,2 33
Artralgia 8,1 19
Mialgia 2,3 1,0
Hipocalcémia 5,8 1,9
Hipofosfatémia 12,8 1,9
Hipopotaseémia 11,6 15,5
Hipomagnesemia 10,5 4,9
Fallada Aguda Renal 1,2 0
Funcié Renal Anormal 4,7 1
Urémia 2,3 0
Anormalitat Ocular 5,8 4,9

La comparacio dels efectes adversos de Zol 4mg i Pam 90mg demostra I’existéncia d’una major
incidencia en el cas de Zol. No obstant, I’Informe EMEA 2003 conclou que el perfil global de
seguretat d’ambdos farmacs és semblant pel que fa al tipus i a la gravetat.
L’EMEA també exposa que els efectes adversos a nivell renal sén més frequients per Zol que per Pam,
encara que les diferéncies estadistiques no arriben a ser significatives.

» Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avangats amb afectacié ossia

Zol presenta el perfil de seguretat esperat per un bisfosfonat. La toxicitat renal és I’aspecte més
important d’aquest farmac. L’augment del temps d’infusi6 a 15min i la reduccio de dosi de Zol de 8 a
4mg permet obtenir un perfil renal per aquest farmac semblant al de Pam i Pl. Es pot concluore que
Zol 8mg s’associa amb un major risc de toxicitat renal, pero Zol 4mg presenta un perfil renal semblant

al de Pam i PI.

Altres efectes relacionats amb el farmac es presenten en seglient taula:

Efectes Adversos d’Assaigs Clinics Comparatius en prevencié d’ERE

(%)

Zol 4mg Zol 8/4mg Pam 90mg PI

(N=1099) (N=1007) (N=631) (N=455)
Total pacients amb efectes adversos relacionats amb el N=387 N=389 N=221 N=92
farmac
Dolor Ossi 91 8,1 8,6 4,0
Pirexia 7,2 8,8 54 1,8
Nausees 5,8 7,1 7,0 4.4
Fatiga 41 43 49 15
Cefalea 3,4 2,0 2,9 0,7
Mialgia 32 31 2,7 1,1
Artralgia 3,0 3,2 3,0 0,7
Vomits 2,6 2,7 35 2,2
Dolor 1,6 1,6 3,1 0,2
Mal d’Esquena 0,8 1,2 1,3 0,0




Nausees, fatiga, pirexia, diarrea, mialgia, artralgia, calfreds i cefalees son els efectes més freqlients en
Zol 4mg, 8/4mg i Pam respecte a PI.

6.- Avaluacié economica:

6a.- Cost tractament comparat

Cost comparat per dosi i cicle segons PVL (€ i ptes)
Acid Zoledronic 4mg Pamidronat 90mg Increment
268,09 € (44.606,42 pts) 141,49 € (23.541,96 pts) +89,5%

6b.- Cost-eficacia

» Tractament de la HIT
Tenint en compte el preu PVL del medicament i aplicant un NNT de 5,3, tal com s’obté en el resultat
global dels assaigs clinics 036 i 037, el cost-eficacia en el tractament de I’HIT és:

Cost-eficacia Pamidronat Acid Zoledronic NNT Cost per un pacient més
amb calcémia normalitzada
Pacient amb calcémia | 141,49 € (23.541,96 pts) | 268,09 € (44.606,42 pts) 53 670,98 € (111.641,69 pts)
normalitzada en un cicle

» Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avangats amb afectacié ossia

Tenint en compte el preu PVL del medicament i aplicant un NNT de 9, 16 i 50, tal com s’obté en el
resultat global dels assaigs clinics 010, 011 i 039, respectivament, el cost-eficacia en el cas de la
prevencio d’ERE és:

Cost-eficacia Pamidronat Acid Zoledronic NNT Cost per un pacient més
per a evitar com a minim 1
ERE
Pacient amb minim 1 141,49 € (23.541,96 pts) | 268,09 € (44.606,42 pts) 50 6.330€
ERE en mama i mieloma
mltiple
Pacientamb minim1 | 141,49 € (23.541,96 pts) | 268,09 € (44.606,42 pts) 16 2.025€
ERE en CPNCP i altres
tumors solids
Pacientamb minim1 | 141,49 € (23.541,96 pts) | 268,09 € (44.606,42 pts) 9 1.139€
ERE en prostata

6d.- Estudis farmacoeconomics publicats ----

En els dos estudis farmacoeconomics publicats el punt important que determina les diferencies és el
diferent temps d’ocupacio de box i de recursos d’hospital de dia del Zol vs Pam per la diferéncia en el
temps d’administacié (15 min Zol vs 120 o 240 min Pam depenent si és tumor solid o és MM on la
infusié és més llarga).

Estudi 1:

“Andlisis de minimizacion de costes de Zol vs Pam en el cAncer de mama y mieloma maltiple”.
En la valoraci6 es va incloure: els recursos utilitzats durant I’administracié del tractament, els farmacs
utilitzats, el temps del personal sanitari, I’Us d’instal-lacions sanitaries i I’Us de radioterapia pal-liativa.



Concepte de Cost Diferencies entre tractament Costos diferencials

Per sessi6 de tractament

Farmacs PVL Zol 268,09€ +65,97€
PVL Pam 202,12€

Monitoritzaci6 durant la perfusié 42 min menys amb Zol - 10,50€
Cost: 0,25€/min
Material sanitari Menor s amb Zol -7,29€
Cost: 7,219€
Ocupaci6 d’instal-lacions 105 min menys amb Zol - 18,57€
Cost: 10,61€/h
Total per sessi6 +29,62€
Per any de tractament
Cicles de tractament 13 Cicles + 385,00€
Radioterapia 0,24 terapies menys amb Zol - 250,08€
Cost per terapia: 1.042€
Total per any i pacient +134,92€

Estudi 2:

“A microcosting analysis of zoledronic acid and pamidronate therapy in patients with metastatic
bone disease”.

Els costos directes totals per pacient van ser 728$ per Zol i 776% per Pam. El benefici d’oportunitat per
a la infusié de Zol vs Pam es va calcular com 1,8 boxos per dia a I’hospital de dia 6 426 boxos per 240
dies laborables. Els resultats eren sensibles al tamany de I’hospital de dia, als dies d’actuacio i al
nombre de pacients atesos.
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Annex |

HIT
Acid Zoledronic

Assaigs Clinics FASE 111

Referéncia Autor Diagnostic Disseny N Posologia Grups Variables Estudiades/Resultats
Estudi Tractament Normalitzacio Normalitzacié Normalitzaci6 Durada Resposta Temps Mig Fins
de CSC Dia 4 de CSC Dia 7 de CSC Dia 10 (Dies) Recaiguda
(%) (%) (%) (Dies)

Jan 2001 Major P et al. HIT moderadao | 2 Fase I11 | 138* Zol 4mg 1V 5min (N=86) 45,3 82,6 88,4 32 30
J Clin Oncol (036, 037) greu Pivotals | 149** (p=0,005) a (p=0,002) a (p=0,001) a

(CSC =3 mmol/L |P,S,M,C, DU Zol 8mg IV 5min (N=98) 55,6 83,3 86,7 43 40

6 12mg/dL) R, DC
Pam 90mg 1V 2h (N=103) 33,3 63,6 69,7 18 17
Aleatoritzat; P: Paral-lel; S: Simultanis; ED: Escalada Dosi; Zol: Acid Zoledronic; Pam: Pamidronat; Pl: Placebo; DU: Dosi

Unica; CSC: Calci Séric Corregit.
*USA i Canada. ** Europa i Australia.
a: Valors comparats amb Pam

N=69 varen recaure o ser refractaris a les D inicials administrades (Zol 4 i 8mg i Pam 90mg). Retractament amb Zol 8mg obtenint un index de resposta = 52%.

M: Multicéntric; C: Controlat; DC: Doble Cec; O: Obert; R: Randomitzat; A:




Annex |

Metastasis Ossies
Acid Zoledronic

Assaigs Clinics FASE 11

Referéncia Autor Diagnostic Disseny N Posologia Grups Variables Estudiades/Resultats
Estudi Tractament Pacients amb Pacients Pacients amb | Pacientsamb | Pacients amb | Pacients Canvis
necessitat de amb minim Fractures Compressio Cirurgia amb Escala de Dolor
Radiacio 1ERE Patologiques Espinal Ossia HIT Inici-Final
(%) (%) (%) (%) (%) (%) Estudi
Apr 2001 Berenson JR et Mama Fase Il 280 Zol 0,4mg IV 5min (N=68) 24 46 28 1 7 7 -0,3
Cancer ( Sg-?) i Ml"f' g MP'I‘S?'R Ci‘ga 4 et 701 2mg IV 5min (N=72) 19a 35 22 0 3 3 0,6
in1lesi6 ,DC, R, x 10 mesos e
osteolitica c Zol 4mg IV 5 min (N=67) 2la 33 21 3 3 0 -0,7
Pam 90mg IV 2h (N=73) 18a 30b 21 3 4 3 -0,1
a: Significacid estadistica respecte la resposta amb Pl (Necessitat de Radiaci6: 30%); b: Significaci6 estadistica respecte Zol 0,4mg.
Assaigs Clinics FASE 111
Referéncia Autor Diagnostic Disseny N Posologia Grups Variables Estudiades/Resultats
Estudi Tractament Pacients amb Pacients amb Pacients amb Pacients amb Pacients amb Temps Mig Fins
minim 1 ERE minim 1 ERE Fractures necessitat de Cirurgia Ossia ler ERE
(HIT exclosa) (HIT inclosa) Patologiques Radiaci6 (%) (Dies)
(%) (%) (%) (%)
Sep-Oct Rosen LS et al. Mama, MM Fase I11 | 1.648 Zol 4mg IV 15min (N=564) 44 45 36 15 4 373
2001 (010) Min 1 lesié Pivotal Cada 3-4 set (p=0,031) a
CancerJ osteolitica M, DC, A, X 12 mesos | Zol 8/4mg IV 15min (N=526) 46 46 34 21 3 -
P
Pam 90mg IV 2h (N=558) 46 47 37 20 6 356
Oct 2001 Rosen LS et al. CPNCP Fase 111 773 Zol 4mg IV 15min (N=257) 38 38 16 27 - 230
No Publicat (011) (49%), ATS Pivotal Cada 3 set (p=0,039) b (p=0,007) b
Min 1 lesié | M, DC, A, X 9 mesos | Zol 8/4mg IV 15min (N=266) 35 35 - - - -
osteolitica C
Pl (N=250) 44 47 21 32 - 155
Oct 2002 Saad F et al. Prostata Fase 111 643 Zol 4mg 1V 15min (N=214) 33 33 13 23 2 NA > 420
J Natl (039) Refractaria a Pivotal Cada 3 set (p=0,021) b (p=0,021) b (p=0,015) b (p=0,011) b
Cancer Inst HT M, DC X 15 mesos | Zol 8/4mg IV 15min (N=221) 39 38 15 24 3 363
Pl (N=208) 44 44 22 29 3 321

M: Multicéntric; C: Controlat; DC: Doble Cec; O: Obert; R: Randomitzat; A: Aleatoritzat; P: Paral-lel; S: Simultanis; ED: Escalada Dosi; Zol: Acid Zoledronic; Pam: Pamidronat; PI: Placebo; DU: Dosi
Unica; CSC: Calci Séric Corregit.

ATS: Altres Tumors Solids (no es va incloure Mama o Prostata)

a: Valors comparats amb Pam
b: Valors comparats amb Pl

NA: No Assolit




