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w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Xgeva
(denosumab) we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE, skeletal-
related events) u chorych na RGK (raka gruczotu krokowego) z przerzutami do
kosci, z uwagi na brak danych dotyczgcych efektywnosci kosztowej tej
technologii.

Uzasadnienie

Rada uznaje, ze wyniki ostatnio opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych i ich metaanalizy dowodzq, ze u pacjentow z rakiem gruczofu
krokowego i przerzutami do kosci Xgeva (denosumab) jest skuteczniejszy w
zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) od placebo i nieznacznie bardziej
skuteczny niz jedyny skuteczny w tym zastosowaniu bisfosfonian, Zometa (kwas
zoledronowy). Poprzednia opinia Rady uznata, Ze leczenie Zometq znajduje sie
powyzej progu efektywnosci kosztowej. Aktualny brak danych dotyczqcych
efektywnosci kosztowej Xgevy w porownaniu z leczeniem objawowym
uniemozliwia wydanie pozytywnej rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego XGEVA (denosumab)
120 mg w 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE,
skeletal-related events) chorych na RGK (raka gruczotu krokowego), z przerzutami do kosci. Wniosek
dotyczy zamieszczenia w Woykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscia w ramach

Problem zdrowotny

Nowotwory sg gtdwng przyczyng Smierci u kobiet i drugg najczestszg przyczyng zgondw mezczyzn.
Sposrdd wszystkich nowotwordw przyczyng najwiekszej liczby zgondw sa: rak piersi, prostaty, ptuc i
jelita grubego. W 2009 roku w Polsce RGK rozpoznano u 9142 mezczyzn i zarejestrowano 4042 zgony
z jego powodu. W wiekszosci przypadkdw smieré nie jest spowodowana przez guza pierwotnego, ale
przez przerzuty lub powikfania. Prawie kazdy nowotwodr charakteryzuje sie przerzutami w struktury
kostne, z czego rak piersi, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia sie
najczesciej. W przypadku ztosliwego RGK zajecie uktadu kostnego dotyczy ok. 70 — 75% pacjentow.
Rak niszczy architekture kosci ostabiajgc jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwdr moze
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powodowac silne bdle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej
zmniejsza jakos¢ zycia pacjenta. Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutéw nowotworowych do kosci,
ktére majg istotny wptyw na stan chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne”.
Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie SRE w przebiegu nowotwordéw s3: ztamanie
patologiczne kregdw lub innych kosci; ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu,
hiperkalcemia, wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z
powodu klinicznych zmian w kosciach.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Xgeva (Kod ATC: MO5BX04) zawiera substancje czynng DEN (denosumab), ktdra jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym uniemozliwiajacym dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie
osteoklastéw. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL (ligandowi receptora aktywujgcego
czynnik jadrowy kB) wigzac sie z tg czasteczka z duzym powinowactwem i swoistoscig. Zapobiega to
aktywacji RANK (receptora aktywujgcego czynnik jadrowy kB) na powierzchni osteoklastéw i
prekursoréw osteoklastéw. To dziatanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich powierzchni, co
zmniejsza resorpcje kosci.

Alternatywne technologie medyczne

Zaréwno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertéw mozna stwierdzié, iz w
zapobieganiu SRE u pacjentéw z RGK z przerzutami do kosci, oprocz DEN, mozna stosowac ZOL (kwas
zoledronowy), PAM (kwas pamidronowy) i KLO (klodronian).

ZOL w zapobieganiu SRE (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw, napromienianie lub
operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujgcym u pacjentdéw z zaawansowang chorobg nowotworowg z
przerzutami do kosci, podobnie jak DEN, jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

PAM i KLO sg finansowane w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i wydawane sg we wskazaniu:
Nowotwory ztosliwe - Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych za optatg ryczattowa.

Skutecznos¢ kliniczna

W przedstawionym przegladzie systematycznym dokonano poréwnania DEN z ZOL na podstawie
jednego badania RCT (Fizazi 2011). Przedstawiono ponadto wyniki badan poréwnujgcych
bisfosfoniany (ZOL, PAM, KLO) z placebo, jednakze nie dokonano poréwnan posrednich.

Wykazano, ze w pordwnaniu z ZOL, DEN

DEN w poréwnaniu z ZOL istotnie statystycznie wydtuzat czas do wystgpienia pierwszego SRE: HR =
0,82 (95% Cl: 0,71; 0,95). W grupie pacjentéw przyjmujacych DEN mediana tego czasu wynosita 20,7
miesigca (95%Cl: 18,8; 24,9) miesigca. W grupie pacjentéw przyjmujacych ZOL okres ten byt krétszy,
mediana byfa réwna 17,1 miesigca (95%Cl: 15,0; 19,4). DEN skuteczniej niz ZOL zapobiegat takze
powstawaniu powiktan wielokrotnych — zdefiniowanych jako wystgpienie pierwszego i kolejnego SRE:
RR = 0,82 (95%Cl: 0,71; 0,94). Przezycie catkowite (HR = 1,03 (95%Cl: 0,91; 1,17) oraz czas do
progresji choroby (HR = 1,06 (95%Cl: 0,95; 1,18) nie rdznity sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami.

Agencja odnalazta informacje nt. oceny jakosci zycia w dokumencie EPAR (Xgeva). W badaniu Fizazi
2011, srednia zmiana od wartosci poczatkowych wyniku catkowitego FACT-G (funkcjonalna ocena
terapii przeciwnowotworowej — cze$¢ ogdlna), wyniku catkowitego FACT-P (sktada sie z
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kwestionariusza FACT-G oraz dodatkowych pytan (podskali) swoistych dla raka prostaty), domeny
kondycji fizycznej, domeny funkcjonowania w zyciu codziennym, wyniku FACT-TOI (sktada sie z
podskali stanu funkcjonalnego (FACT-G), podskali funkcjonowania w zyciu codziennym (FACT-G) oraz
podskali swoistej dla raka prostaty) w tygodniu 73, wskazywata na obnizenie jakosci zycia w obydwu
grupach. W pordédwnaniu pomiedzy grupami odnotowano mniejsze $rednie obnizenie wyniku
catkowitego FACT-G w grupie DEN w pordéwnaniu do grupy ZOL. Czas do istotnego klinicznie
obnizenia jakosci zycia byt poréwnywalny pomiedzy grupami. Srednia zmiana wyniku EQ-5D
wykazywata wolniejszy spadek w grupie DEN podczas kazdej wizyty, jednakie mediana nie
wykazywata zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych w Zadnej z ocenianych grup
terapeutycznych. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w $redniej zmianie punktacji w skali
VAS (skala wzrokowo-analogowa).

Skutecznos$¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania DEN w porédwnaniu do ZOL przeprowadzono na podstawie
jednego badania RCT — Fizazi 2011. W grupie z DEN obserwowano

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeprowadzono

Wg przedstawionego modelu stosowanie DEN (Xgeva) w miejsce ZOL (Zometa)

Oznacza to, ze w obydwu przypadkach (perspektywach), na
podstawie modelu przedstawionego przez wnioskodawce, DEN jest terapia dominujacg nad ZOL. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, z perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny +

pacjent) wynosi _

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu
Xgeva we wskazaniu: zapobieganie SRE u pacjentdow z RGK z przerzutami do kosci, spowoduje wzrost

naktadéw finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to

Rozwiazania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W najnowszych rekomendacjach praktyki klinicznej (NCCN 2012, Prescrire 2012, PTOK/PUO 2011,
EAU/PTU 2011) DEN obok bisfosfonianéw jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych w
zapobieganiu/opdznianiu SRE (patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie
ztamania kregu, konieczno$¢ stosowania chirurgicznego leczenia lub napromieniania kosci) u
pacjentéw z opornym na kastracje RGK u ktdrych wystepujg przerzuty do kosci. Odnalezione przez
Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze Srodkdéw publicznych, sg w wiekszosci
pozytywne wobec finansowania DEN u pacjentdw z przerzutami raka prostaty do kosci (PBAC 2011,
CADTH 2011, NCPE 2011).

Dodatkowe uwagi Rady (opcjonalnie)
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce XGEVA (DEN) jest finansowany
UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano) —

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-7/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg leku XGEVA
(denosumab) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci”, sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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