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| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L'INFORME

Farmac: Zoledronat/Pamidronat
Autors / Revisors:
Declaraci6 conflicte d'interessos dels autors: cap

[2.- SOL-LICITUD i DADES DEL PROCES D’EVALUACIO:

Justificacié de la sol.licitud: Revisi6 i actualitzacié informe CFT Zoledronat any 2003 per
valorar la utilitzacié de pamidronat.

La CFT va analitzar les diferents indicacions,

- Hipercalcémia Induida per Tumor (HIT)

- Prevencié d’esdeveniments relacionats amb I'esquelet (ERE) en mama, mieloma
multiple, prostata, pulmé i altres tumors solids i escenaris (hospital de dia,
ingressats i domiciliaria)

i la possibilitat de la coexisténcia de pamidronat i zoledronat segons aquestes indicacions i
escenaris.
Finalment es decideix que s'utilitzaran en funcié de I'escenari:
- pamidronat per malalt ingressat
- zoledronat a I'hospital de dia i domiciliaria.

Aquesta revisio és justifica per les seglients raons:
La realitzaci6é d’aquest informe técnic es basa en les seguents raons:

1. Acords reunié del 18/6/2010 de Mesures de I'Us racional del medicament en front la
crisis a I'lCO on s’indica
“Definicié de medicaments homolegs (MH) i negociacié amb la indlstria
farmaceutica segons els farmacs proposats i amb aprovacié prévia de la Comissié
Farmacoterapéutica i/o dels grups de treball de ICOPraxis”

2. Acta de lareunio de seguiment de MHDA: Institut Catala d’Oncologia (Hospitalet i
Badalona) amb CatSalut Regi6 Sanitaria Barcelona (Codi: ICOs MHDA_01-10) amb data 9-
06-10, on s’indica:

Zoledronic: El centre actualitzara els criteris d'Us de I'acid zoledronic i analitzara les
possibles oportunitats de millora.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom genéric: Acid Zoledronic 4 mg

Nom comercial: Zometa®

Laboratori: Novartis

Grup terapeutic: Bisfosfonats Codi ATC: MO5BA
Via d’ administraci6: Perfusié intravenosa
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Tipus de dispensacio: Medicament d’Us Hospitalari. Facturable al CatSalut.

Nom geneéric: Pamidronat 90 mg

Nom comercial: Pamidronato Generis EFG, Pamidronato Hospira EFG, Pamidronato TEVA
EFG

Laboratori: Generis / Hospira / Teva (Hospira adjudicat a concurs SACAC)

Grup terapeutic: Bisfosfonats Codi ATC: MO5BA

Via d’ administracié: Perfusio intravenosa

Tipus de dispensacié: Medicament d’Us Hospitalari. Facturable al CatSalut

Presentacions i preu

PVL+IVA+apl Preu adjudicaci6 concurs
Real Decret SACAC (inclos IVA)

ZOMETA® vial 4 mg/5 mL CN:7795957 | 237,1422€ 237,1422€

PAMIDRONATO HOSPIRA EFG 90 mg/10 mL CN:7954019 | 138,1536 38,3356€

[4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d’acci6.
Els bifosfonats actuen com a inhibidor de la resorcid ossia mitjancant la inhibicid dels
osteoclasts.

4.2 Indicacions cliniqgues formalment aprovades

= Tractament de la Hipercalcémia Induida per Tumor (HIT). S’entén per HIT una concentracié
de calci corregida (CSC) respecte a I'albimina de > 12mg/dL (3mmol/L).

= Prevencié d'ERE (fractures patologiques, compressio medul-lar, radiacio o cirurgia ossia o
hipercalcémia induida per tumor) en pacients amb processos malignes avancats i afectacié
ossia.

4.3 Caracteristiques comparades amb altres medicaments disponibles en aquesta
indicacio. "

Caracteristigues comparadas amb altres medicaments similares
Nom Zoledronat Pamidronat
Posologia 4mg/cada 3-4 setmanes en 15’ 90mg/cada 3-4 setmanes en 2 h
Temps d’administracié més curt (15min)
Caracteristiques | Menys ocupacio Hospital de Dia. Temps d’administracié més llarg (2h)
diferencials Ajustar dosi a partir d’ aclaraments de creatinina Major ocupacié Hospital de Dia
inferiors a 60 ml/min
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|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Assaigs clinics disponibles per alaindicaci6 avaluada.

Tractament de la HIT
Veure Informe CFT 12_2 2003
http://www.iconcologia.net/catala/professionals/comissio/informes.htm

L’'avaluacié comparativa de I'eficacia de Zoledronat (Zol) en HIT s’ha basat en 2 assaigs clinics
fase lll respecte a Pamidronat (Pam) (Major P et al. Assaigs 036 i 037). En ambdoés estudis es
comparen tres grups de tractatment: Zol 4mg, Zol 8mg i Pam 90mg. S’avalua la correccio de la
calcemia 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 'analisi global de resultats, la NNT per Zol presenta un valor de 5,3:

Guwf K \ gri6o i " Rco" 20i" PPV"
036,037 88,4% 69,7% 53

n

Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avancats amb afectacio 0ssia
(Veure Informe CFT 12_2 2003).

L’'avaluacié comparativa de I'eficacia de Zol en la prevencioé d’'ERE s’ha basat en 1 assaig clinic
fase Ill vs Pam (Rosen LS et al. Assaig 010) i 2 assaigs clinics vs Pl (Rosen LS et al i Saad F
et al. Assaigs 011 i 039). En tots tres estudis es comparen tres grups de tractament: Zol 4mg,
Zol 8/4mg i Pam 90mg. Es va avaluar la proporcié 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 progressié de
lesions Ossies. Per a prevenir possibles efectes renals, el temps d'infusié inicial de Zol va
passar de 5 a 15min i el volum d'infusié de 50 a 100mL. Posteriorment, les recomanacions de
comités 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 diagnostics
estudiats, aixi doncs:

Estudi Diagnostic Zol 4mg Pam 90mg NNT
010 Mama, MM 44% 46% 50
011 CPNCP i 38% 44% 16

ATS
039 Prostata 33,2% 44,2% 9

Es va indentificar el nivell d’evidéncia segons Foy i cols:
- La categoria d'evidencia de Zol en la prevenci6 d’ERE associats a metastasis
ossies de prostata, CPNCP i altres tumors solids és: Categoria Il.
- La categoria d'evidencia de Zol en la prevenci6 d’ERE associats a metastasis
ossies de mama i mieloma multiple és: Categoria lll.

Noves evidencies

S’ha fet una cerca bibliografica a PubMed per buscar noves evidéncies a partir de I'any
2003 (data de linforme per la CFT) amb el termes pamidronate, zoledronate i els limits
randomized clinical trials, meta-analysis, review en anglés, amb el resultat:

» Rosen LS et al. Zoledronic acid is superior to pamidronate for the treatment of bone
metastases in breast carcinoma patients with at least one osteolytic lesion. Cancer 2004
Jan 1;100 (1):36-43.

En base a I'estudi en fase Ill del mateix autor, sobre totes les malaltes amb cancer de
mama (1130 pacients), la proporcié de malaltes que pateixen un ERE és comparable entre els
grups de tractament (43% en el grup de Zol vs 45% en el grup de Pam). Sobre el grup de

3



|C0 INFOME PER A LA CQMISSIO DE FARMACIA |
TERAPEUTICA ICO

Institut Catala d'Oncologia

malaltes amb, al menys una lesi6 osteolitica (528 pacients), la proporcié amb un ERE va ser
inferior al grup de Zol (48% vs. 58%) sense ser una diferéncia estadisticament significativa
(p=0.058). No obstant, si que es varen trobar diferéncies estadisticament significatives en el
temps fins al primer ERE (310 dies en el grup de Zol vs. 174 dies, p=0,013)

» Pavlakis N et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jul 20; (3): CD003474.

S’inclouen un total de 21 assaig clinics en els que els bifosfonats es comparen amb
placebo o be amb algln altre farmac del mateix grup. En general, els bifosfonats intravenosos
disminueix el risc de patir un event esquéletic en un 17% (RR: 0.83; IC 95% RR: 0.78 — 0.89),
mentre que amb bifosfonats orals, aquesta disminucié és només d’'un 16% (RR: 0.84; IC 95%
RR: 0.76 — 0.93). La reduccio del RR segons els bifosfonats son els segiients:

Administracio Farmac RR IC 95% RR

Zoledronic 4mg 0.59 0.42 -0.82

Intravenosa Pamidronat 90mg 0.77 0.69 — 0.87
Ibandronat 6mg 0.82 0.67-1

Oral Clodronat 1600mg 0.84 0.72 -0.98

Ibandronat 50mg 0.86 0.73-1.02

Cal tenir en compte I'heterogeneitat dels diferents estudis inclosos en el metanalisis a
I'hora d'interpretar els resultats, sobretot pel que fa a I'objectiu principal de I'estudi:

-SMPR: Objectiu principal dels estudis amb ibandronat. Aquesta variable és una la mitjana
d’'una taxa que es defineix com el nimero de periodes de dotze setmanes en les que s'observa
algun dels seguents events: fractures vertebrals, no vertebrals, necessitat de radioteapia o
cirugia.

NUmero de periodes de 12 setmanes amb complicacions esquelétiques (SMPR);
aquestes complicacions engloben: fractures vertebrals, fractures vertebrals no
patoldgiques, necessitat de radioterapia o cirugia per complicacions 0ssees.

SMPR = N° de periodes de setmanes amb nous events esquelétics+1
N° de periodes de 12 set en estudi + 0.5

-SER (Events relacionats amb I'esquelet): Objectiu principal dels estudis amb zoledronat i
pamidronat. Aquesta variable es defineix com el percentatge de pacients que pateixen com a
minim un dels segients events: necessitat de radioterapia, cirurgia, fractures patologiques,
compressio espinal o canvi en la terapia antineoplasica.

» Berry S et al. The use of biphosphonates in men with hormone-refractory prostate cancer: a
systematic review of randomized trials. Can J Urol 2006 Aug; 13(4): 3180-8.

Es revisen 10 estudis. Cinc (404 pacients) amb clodronat, dos (350 pacients) amb Pam,
un (49 pacients) amb alendronat, un (51 pacients) amb etidronat i un (643 pacients) amb Zol en
malalts amb cancer de prostata metastasic refractari a tractament hormonal. Només I'estudi
amb Zol té resultats significatius en reduccié de EREs tot i qué amb una major proporcié
d’'esdeveniments adversos.

» Machado M et al. Efficacy of clodronate, pamidronate, and zoledronate in reducing
morbidity and mortality in cancer patients with bones metastasis: a meta-analysis of
randomized clinical trials. Clin Ther 2009 May;31(5):962-979.

S’analitzen 18 estudis. Clodronat, pamidronat i zoledronat s6n més efectius que
placebo en la prevencié d’ERE. El risc relatiu d’aparicié d’'un ERE va ser 0,70 (95%IC, 0.61-
0.81; N=1211) per a Zol, 0,81 (95%IC, 0.73-0.91;N=2251) per a Pam i 0,87 (95%IC, 0.75-
1.00;N=681) per a clodronat. No es va observar un clar avantage d’'un farmac sobre un altre.
Cap bifosfonat va ser més beneficiés que placebo en la reduccié del nombre de morts durant
els estudis.
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5.2. Evaluacio de fonts secundaries

NCCN

NCCN Clinical Practice Guideline Multiple Myeloma v.1.2011. Recomana la
utilitzacio de Zol o Pam indistintament

NCCN Clinical Practice Guideline Breast Cancer v.2.2011. Recomana la utilitzacio
de Zol o Pam indistintament

NCCN Clinical Practice Guideline Prostate Cancer v.1.2011. Recomana el
tractament amb Zol ¢/3-4 setmanes en aquells pacients amb malaltia metastasic per la
prevencid de ERE. No hi ha evidencia amb altres bisfosfonats.

| 6. EVALUACIO DE LA SEGURETAT

‘ 6.1 Descripcié dels efects adversos més significatius (per freqliiéncia o gravetat)

Tractament de la HIT

Efectes Adversos d’Assaigs Clinics Comparatius en HIT
(%)
Zol 4mg Pam
90mg
Febre 44,2 33
Artralgia 8,1 1,9
Mialgia 2,3 1,0
Hipocalcémia 5,8 1,9
Hipofosfatemia 12,8 1,9
Hipopotasémia 11,6 15,5
Hipomagnesémia 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 incidéncia en el cas de Zol. No obstant, el perfil global de seguretat d’'ambdés farmacs és
semblant pel que fa al tipus i a la gravetat. Els efectes adversos a nivell renal son més
freqlients per Zol que per Pam, encara que les diferéncies estadistiques no arriben a ser
significatives.

Prevencio d’ERE en pacients amb processos malignes avancats amb afectacio dssia

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’infusié a 15min i la reduccié de dosi de Zol
de 8 a 4mg permet obtenir un perfil renal per aquest farmac semblant al de Pam. Altres efectes
relacionats amb el farmac es presenten en segient taula:
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Zol 4mg Zol 8/4mg Pam 90mg

(N=1099) (N=1007) (N=631)
Total pacients amb efectes N=387 N=389 N=221
adversos relacionats amb el farmac
Dolor Ossi 9,1 8,1 8,6
Piréxia 7,2 8,8 5,4
Nausees 5,8 7,1 7,0
Fatiga 4,1 4,3 4,9
Cefalea 3,4 2,0 2,9
Mialgia 3,2 3,1 2,7
Artralgia 3,0 3,2 3,0
Vomits 2,6 2,7 3,5
Dolor 1,6 1,6 3,1
Mal d’Esquena 0,8 1,2 1,3

Nausees, fatiga, piréxia, diarrea, mialgia, artralgia, calfreds i cefalees son els efectes més
frequents en Zol 4mg, 8/4mg i Pam.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1 Cost tractament/dia i cost tractament complert. Cost incremental. Comparacié amb la
terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Comparacio de costos del tractament entre alternatives
medicament
Zoledronic Pamidronat
4mg iv 90 mg iv

Preu unitari (PVL+IVA) * 319,57 185,9
Posologia 4 mg/ 4 setm 90 mg/ 4 setm
Cost mensual 237,1422€ 38,3356€
Cost anual 2.846€ 460€
Cost incremental anual 2.386€

> Possible escenari d’estalvi economic per la declaracié de medicaments
homolegs (MH):

Escenari . Declaracié de Medicaments Homolegs en els segiients suposits:

- HHipercalcemia Induida per Tumor (HIT)

- Prevencié d’esdeveniments relacionats amb I'esquelet (ERE) en mama i en
mieloma quan s’administri concomitantment amb una quimioterapia >2 hores
i amb la que sigui estable la seva administracio

| 8. AREA DE CONCLUSIONS

| 8.1 Resum del aspectes més significatius i proposta.

La comparacio6 de benefici clinic entre Zol i Pam s’ha de diferenciar segons la indicacio:

A la HIT, Zol presenta superioritat vs Pam, mentre que en la prevencié d'ERE I'eficacia entre
els dos farmacs és similar pel que fa a les indicacions de mama i mieloma multiple. En prostata
i pulmo, la situacio és diferent, ja que Zol ha demostrat superioritat vs placebo. Per aquesta rad,
el Zol presenta una indicacio més amplia que Pam.

En relacio als perfils de seguretat s6n farmacs molt similars.
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No obstant, el cost de Zol es considerablement superior al de Pam per lo que seria raonable la
utilitzacié de Pam es totes aquelles indicacions en la que hi ha igualtat d’eficacia entre els dos
farmacs. A més, dont el preu d'adjudicacié de la especilaitat genérica de Pam, la diferéncia
encara és més gran.

Daltra banda, es podrien analitzar diferents estratégies encaminades a disminuir el gran
inconvenient del Pam: el seu temps d’administracié. D’una banda, s’han publicat treballs amb
temps de infusié d’'una hora com el de de Lemos ML et al. i d'altre banda, es podria administrar
de manera concomitant amb la quimioterapia.

Considerant aquests items és planteja la posibilitat de considerar-los Medicaments Homolegsd
en els seguents suposits:

Escenari . Declaracié de Medicaments Homolegs en els segiients suposits:

- HHipercalcémia Induida per Tumor (HIT)

- Prevencié d’esdeveniments relacionats amb I'esquelet (ERE) en mama i en
mieloma quan s’administri concomitantment amb una quimioterapia >2 hores
i amb la que sigui estable la seva administracio
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