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w XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do
wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami do kosci"

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’ci1 nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego w XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do
wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego zprzerzutami do kosci".

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml
roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE)
u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci". Wyniki dostepnych
randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze u pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci Xgeva (denosumab) jest lekiem nieznacznie skuteczniejszym
w zapobieganiu powikfaniom kostnym (SRE) w poréwnaniu do kwasu zoledronowego.
Jednakze nie uzyskano potwierdzenia efektywnosci kosztowe] preparatu Xgeva (denosumab)
w poréwnaniu z leczeniem objawowym w przedmiotowym wskazaniu. Zdaniem Prezesa
Agencji wtasciwa analiza problemu powinna obejmowaé kierunkowg analize obejmujgca
porownanie kosztéw leczenia denosumabem vs leczenie objawowe. Wyniki takiej analizy
bytby uzyteczne zwtaszcza w sSwietle danych, iz oceniana technologia nie wydtuza
catkowitego przezycia, a jedynie czas do pierwszego SRE oraz wielokrotnych SRE
w porownaniu do leczenia kwasem zoledronowym.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego XGEVA (denosumab), 120 mg w 1,7 ml
roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

W obrebie Agencji oceniano juz wnioskowang technologie medyczng. W Stanowisku nr 38/2012
z dnia 25.06.2012 r. Rada Przejrzystosci uznata ,za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania
patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego Iub koniecznosc
wykonywania zabiegow operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci”. Prezes
Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, w Rekomendacji z dnia 25.06.2012
(Rekomendacja 30/2012) przychylit sie do usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej wspomnianego $wiadczenia.
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Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacja

Oceniana technologia lekowa jest obecnie finansowana z budzetu panstwa w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej we wskazaniu: nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego.

Problem zdrowotny

Rak jest jedng z gtdwnych przyczyn $mierci u kobiet i drugg najczestszg przyczyng zgondw
u mezczyzn. Sposréd wszystkich nowotwordw najwiekszg liczbg zgondw charakteryzuja sie: rak piersi,
prostaty, ptuc i jelita grubego. W wiekszosci przypadkédw zgon nie jest spowodowany przez guza
pierwotnego, lecz przez powiktania oraz wspdtistniejgce przerzuty. Prawie kazdy rodzaj nowotworu
moze wywotywacé przerzuty do innych struktur, w tym do kosci dtugich, kregostupa, miednicy, zeber
i czaszki.

Nastepstwa przerzutéw nowotworowych do kosci nie wigzg sie bezposrednio z obecnoscig komadrek
nowotworu. Niedostatek lub nadmiar tkanki kostnej i ich nastepstwa sg wynikiem braku rownowagi
miedzy osteoklastami a osteoblastami (osteogenezg a osteolizg).

Zaburzenie rownowagi i zwiekszenie aktywnosSci osteoklastow i/lub osteoblastéw w przebiegu
choroby nowotworowej indukowane sg za posrednictwem czynnikdéw wydzielanych przez komérki
nowotworowe, do ktdrych zaliczajg sie: biatko parathormonopodobne (PTHrP, parathormon-related
protein), transformujgcy czynnik wzrostu a (TGF-a, transforming growth factor a), interleukina 1 (IL-
1), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor) i inne.

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutéw nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na
stan chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, skeletal-related events). Zmiany
kostne mogg sie bezposrednio wigza¢ z obecnoscig w kosciach komérek nowotworowych, ale moga
rowniez wystepowaé w nastepstwie czynnosci hormonalnej komdrek nowotworowych
umiejscowionych w innych tkankach lub jako efekt leczenia przeciwnowotworowego (np. po podaniu
antyestrogendw i inhibitoréw aromatazy u chorych na raka piersi lub analogéw gonadoliberyny
u chorych na raka gruczotu krokowego).

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sa:

- ztamanie patologiczne kregdéw lub innych kosci;

- ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu;

- hiperkalcemia;

- wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych
zmian w kosciach.

W Polsce, rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania jedynie
rakowi ptuca. Wykrywalno$s¢ RGK w ostatnim 10-leciu zwiekszyta sie dynamicznie, gtdwnie dzieki
upowszechnianiu oznaczenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific
antigen), ktéry pojawia sie w surowicy krwi w stadium bezobjawowym raka.

RGK stanowi okoto 12,7% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2008 roku
wspdtczynnik zachorowalnosci rocznej wynidst 29,9/100 tys. (2 miejsce wsrdd zachorowan na
nowotwory ztosliwe), a wspétczynnik umieralnosci 12,9/100 tys. Rak prostaty rozpoznawany jest
gtéwnie u mezczyzn >50 roku zycia. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestos¢ wystepowania
postaci utajonej jest zblizona na catym swiecie.

Do najistotniejszych czynnikow ryzyka wystgpienia RGK naleza: wiek (rozpoznanie nastepuje zwykle
po 65. roku zycia) oraz uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania
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dotyczace mezczyzn, ktdrych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK jest
rozpoznawany, jesli nowotwdr wystepuje u przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u co
najmniej dwdch w wieku ponizej 55 lat.

Ponad 95% przypadkéw RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstajg w strefie obwodowe;j stercza,
zwlaszcza w jej czesci wierzchotkowej i najczesciej sy wieloogniskowe. Charakterystyczng cecha
gruczolakorakdw jest szerzenie sie komdrek nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych.
W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia pecherzykdow nasiennych, szyi oraz
tréjkata pecherza moczowego i ujs¢ moczowodowych, co przyczynia sie do powstawania wodonercza
i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogoét towarzyszg przerzuty
do weztdéw chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne zastonowe oraz wezty ponizej
rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle w kosciach, rzadziej w
ptucach, mézgu lub watrobie). Przerzuty w kosciach majg z reguty charakter osteoblastyczny lub
osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy
i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich. Rak prostaty czesto daje przerzuty do kosci. W momencie
rozpoznania 22% pacjentéw jest stadium IV choroby, sposréd ktdrych u 25% rozwijaja sie przerzuty.
W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentéw z rakiem prostaty, u ktérych doszto do
przerzutéw kostnych nastgpit zgon. Przezywalnos¢ pacjentéw ze stwierdzonym RGK z obecnoscig
przerzutéw do kosci jest znacznie nizsza. W  5-letniej perspektywie przezycie spada z 56%
u pacjentéw bez przerzutéw do 3% u pacjentéw z przerzutami kostnymi’.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Denosumab (kod ATC: MO5BX04, inne leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci) jest
przeciwcialem monoklonalnym pochodzenia ludzkiego hamujgcym dojrzewanie, funkcjonowanie
i przezycie osteoklastéw. Przeciwciato tgczy sie z duzym powinowactwem i swoistoscig do RANKL,
co zapobiega aktywacji RANK na powierzchni osteoklastéw i prekursoréw osteoklastow, co
uniemozliwia interakcje RANKL/RANK prowadzac do zmniejsza resorpcji kosSci. Zarejestrowane
wskazania preparatu Xgeva (denosumab) obejmujg zapobieganie SRE (ztamaniom patologicznym,
radioterapii kosci, uciskowi rdzenia kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych
pacjentdéw z guzami litymi, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci.

Zalecana dawka denosumabu wynosi 120 mg, lek podawany jest podskérnie co 4 tygodnie w udo,
brzuch lub tylng cze$¢ ramienia. Podczas terapii konieczna jest suplementacja wapniem (500 mg)
oraz witaming D (400 IU), za wyjatkiem przypadkéw wystapienia hiperkalcemii’.

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych nalezg
bisfosfoniany. Wsrdd bisfosfoniandw stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna
wymieni¢ kwas zoledronowy, pamidronian i klodronian.

Kwas zoledronowy w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne wywotane chorobg nowotworowg dajgcg przerzuty do kosci), podobnie jak denosumab,
jest finansowany ze S$rodkéw publicznych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
jednakze nie zostata wykazana efektywnos¢ kosztowa tej technologii, a ponadto jej aktualny udziat
w rynku jest niewielki.

Kwas pamidronowy i klodronian sg finansowane w ramach wykazu lekéw refundowanych, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych i wydawane sg we
wskazaniu: Nowotwory ztosliwe - Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych za optatg
ryczattowa’.
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Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono pordéwnanie
efektywnosci denosumabu vs kwas zoledronowy w zapobieganiu SRE u pacjentdw z rakiem gruczotu
krokowego (Fizazi 2011).

Wykazano, ze w porédwnaniu z kwasem zoledronowym denosumab

Denosumab skuteczniej

W dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EMEA 2011) odnaleziono informacje
dotyczace zmian jakoSci zycia oraz oceny bélu podczas stosowania denosumabu (Xgeva).

W badaniu Fizazi 2011, do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza FACT-P sktadajgcego sie
z kwestionariusza FACT-G, powszechnie stosowanego swoistego instrumentu pomiaru jakosci zycia,
oraz dodatkowych pytar swoistych dla raka prostaty. Srednia zmiana wartosci poczatkowych wyniku
catkowitego FACT-G, wyniku catkowitego FACT-P, domeny kondycji fizycznej, domeny
funkcjonowania w zyciu codziennym, wyniku FACT-TOIl w 73 tygodniu, wykazata obnizenie jakosci
zycia w obydwu grupach. Poréwnanie pomiedzy grupami wskazato na mniejsze srednie obnizenie
wyniku catkowitego FACTG w grupie denosumabu w poréwnaniu do grupy kwasu zoledronowego.
Czas do istotnego klinicznie obnizenia jakosci zycia (spadek FACT-TOI 2 5 punktéw) byt poréwnywalny
pomiedzy grupami. Wartosci poczatkowe sSredniego wyniku EQ-5D i VAS byly podobne w obydwu
grupach. Srednia zmiana wykazywata wolniejszy spadek w grupie denosumabu podczas kazdej
wizyty, jednakze mediana nie wykazywata zmian w stosunku do wartosci poczgtkowych w obydwu
grupach. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w $redniej zmianie VAS. Czas do zwiekszenia
nasilenia bélu (mediana dla denosumabu: 145 dni, dla kwasu zoledronowego: 142 dni; HR=0,97; p =
0,64), czas do wystgpienia bélu o srednim lub duzym nasileniu (mediana dla DEN: 86 dni, dla ZOL: 80
dni; HR =0,93; p = 0,17), i czas do zmniejszenia nasilenia bélu (mediana dla DEN: 113 dni, dla ZOL: 92
dni; HR = 0,93; p = 0,34) byly poréwnywalne w grupach denosumabu i kwasu zoledronowego.
Zwiekszenie oraz zmniejszenie nasilenia bélu byty definiowane jako odpowiednio wzrost i spadek
o dwa punkty w skali BPI wzgledem wartosci wyjsciowych w czes$ci dotyczgcej oceny ,najwiekszego
bélu”. Czas do wystgpienia bdélu o srednim lub duzym nasileniu definiowany byt jako czas do

uzyskania oceny > 4 punkty w skali BPl w czesci dotyczacej oceny ,najwiekszego bélu”?.
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Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej preparatu leczniczego
Xgeva we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego,’ bezpieczeristwo stosowania denosumabu badano
na grupie 5931 pacjentdw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci,
w ramach badan klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktérych oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym
w zapobieganiu wystepowania powiktan kostnych. Do dziatai niepozgdanych zwigzanych z podaniem
denosumabu wystepujgcych czesto zaliczono: hipokalcemie i hipofosfatemie, ekstrakcje zeba,
nadmierng potliwosé, martwice kosci szczeki. Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo
czesto wyrdzniono dusznosc i biegunke.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z przedtozonej przez wnioskodawce analizy bezpieczeristwa,
w oparciu o badanie wtgczone do oceny skutecznosci klinicznej, dziatania niepozgdane oceniane
ogdtem wystepowaty réwnie czesto w grupie denosumabu, jak w grupie kwasem zoledronowego.

W grupie leczonej denosumabem znamiennie czesciej, w porédwnaniu z grupg kwasu zoledronowego
wystepowaty

Dodatkowo, w dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EMEA 2011), odnaleziono
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab)
z wyszczegélnieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku w badaniu Fizazi 2011.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane (zwigzane z podaniem leku) jest
zblizony w obu grupach w odniesieniu do ogdlnej liczby zdarzen, jednakze w przypadku dziatan
niepozadanych ciezkich (réwniez stopnia 3-5 wedtugg CTCAE) czy prowadzacych do przerwania
przyjmowania leku lub udziatu w badaniu odsetek jest wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujacych
denosumab’.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

—

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy
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—

Wedtug przedstawionego modelu stosowanie denosumabu (Xgeva) w miejsce kwasu zoledronowego
(Zometa)

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego XGEVA (denosumab)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu
Xgeva we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentdw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci,

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych

najwazniejsze to

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omodwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono rekomendacje postepowania klinicznego, dotyczace zastosowania denosumabu.
National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline
Prostate cancer, NCCN 2012, rekomenduje stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego
w celu zapobiegania lub opdzZnienia wystgpienia SRE u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje z przerzutami do kosci.

Prescrire 2012 w dokumencie Dénosumab et métastases osseuses (XGEVA®) opisuje wyniki trzech
préb klinicznych (ok. 6 000 uczestnikdw), gdzie poréwnywano denosumab z kwasem zoledronowym.
Tak duza liczba pacjentéw nie byfta wystarczajgca aby wykazac istotng klinicznie réznice pomiedzy
interwencjami, ani w odniesieniu do zapobiegania powiktaniom kostnym, ani tez dla profilu
bezpieczenstwa. W praktyce brak przewazajacego argumentu na rzecz stosowania denosumabu
zamiast bisfosfonianu.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej/Polska Unia Onkologii, PTOK/PUO 2011.

W celu zapobiegania powiktaniom kostnym w Polsce zaleca sie stosowanie: kwasu zoledronowego
w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie
leczonym systemowo). Kwas zoledronowy opdznia wystgpienie SRE, réznice dotyczg czestosci ztaman
patologicznych i ztaman kregéw. Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia kwasem
zoledronowym wystepuja u 33% chorych, wobec okoto 45% osdb nieotrzymujacych bisfosfonianu.
Denosumab powinien by¢ podawany w dawce 120 mg s.c. co 4 tygodnie. Denosumab w pordwnaniu
z kwasem zoledronowym wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego (mediana
21 vs 17 mies.). U chorych przyjmujacych denosumab czesciej niz u chorych leczonych kwasem
zoledronowym wystepuje hipokalcemia (13 vs 6%). Stosowanie klodronianu u chorych na RGK w celu
innym niz leczenie hiperkalcemii jest nieuzasadnione, poniewaz lek jest nieskuteczny w redukcji
niepozadanych zdarzen kostnych.
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Wytyczne postepowania u chorych na raka stercza. European Association of Urology, EAU/PTU 2011),
wymieniajg denosumab, obok bisfosfonianéw jako jedng z opcji terapeutycznych
w zapobieganiu/opdznianiu SRE (patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia kregowego
W nastepstwie ztamania kregu, konieczno$é stosowania chirurgicznego leczenia lub napromieniania
kosci) u pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego u ktérych wystepuja przerzuty
do kosci.

Odnalezione zagraniczne pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Xgeva u pacjentdéw z przerzutami raka prostaty do kosci (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee. Denosumab, solution for subcutaneous injection, 120 mg in 1.7 mL, Xgeva® PBAC 2011;
Canadian Drug Expert Committee, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CDEC final
recommendation. Denosumab (Xgeva — Amgen Canada Inc.) Indication: Prevention of Skeletal-related
Events due to Bone Metastases from Solid Tumours, CADTH 2011; National Centre for
Pharmacoeconomics . Cost effectiveness of denosumab (XGEVA®) for the prevention of skeletal
related events in adults with bone metastases from solid tumours in Ireland, NCPE 2011).

Odnaleziono 1 negatywng wytyczng dotyczacg finansowania denosumabu. Scottish Medicines
Consortium (SMC) w Statement of Advice:denosumab (Xgeva®) 120 mg solution for injection (No:
752/11) nie rekomenduje refundowania denosumabu w zapobieganiu SRE u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci, powotujgc sie na NICE, ktéry jest w trakcie opracowywania raportu
oceniajgcego skutecznos¢ denosumabu. Do czasu ogtoszenia raportu SMC przyjmuje negatywne
rekomendowanie w ocenianej technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, produkt Xgeva (denosumab)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 51/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 3 wrzesénia 2012 r. w XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu:
"zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci"
zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2012 r. (znak pisma MZ-PLA-
460-12499-164/LP/2012), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 61/2012 z dnia 3 wrzes$nia 2012 r.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2012 z dnia 3 wrze$nia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

2. Raport AOTM-0T-4350-7/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku XGEVA (denosumab) we
wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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