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Rekomendacja nr 207/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie denosumabu
we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomarkowy kosci,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu we wskazaniu nowotwor
olbrzymiokomérkowy kosci, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza za zasadne usuniecie z wykazu s$wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu we wskazaniu
nowotwor olbrzymiokomérkowy kosci, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Dowody oceniajgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo denosumabu we wnioskowanym
wskazaniu sg nieliczne i niskiej jakosSci. Z uwagi na brak badan pordwnujgcych denosumab
we whnioskowanym wskazaniu z inng opcjg terapeutyczng, nie mozliwe jest wyliczenie
wartosci ICUR/QALY, a tym samym wskazanie ceny progowej wzgledem aktualnego progu
opfacalnosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania denosumabu
we wskazaniu nowotwér olbrzymiokomdrkowy kosci, z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Olbrzymiokomorkowy guz kosci (GCT) jest pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci o gtdownie
miejscowej ztosliwosci z niskg tendencjg do przerzutéw (zwykle sg to przerzuty do ptuc). Guz ten jest
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nowotworem rzadkim. CzeSciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (proporcje 1,5:1). Zwykle
wystepuje u o0sOb ktére osiggnety dojrzatos¢ szkieletowsg, przy czym wiekszo$¢ przypadkéw
zlokalizowana jest w kosciach konczyn gérnych i dolnych. Okoto 20% przypadkéw znajduje
sie w szkielecie osiowym i miednicy.

Radiologicznie GCT objawia sie, jako zmiana osteolityczna i czesto skutkuje wystgpieniem ztamania
patologicznego kosci. Objawy GCT obejmujg miejscowy bdl, tkliwosé, obrzek oraz ograniczenie
ruchomosci w stawach. Ztosliwy GCT wystepuje bardzo rzadko w chwili diagnozy, jednakie moze
przejs¢ w postaé ztosliwg po radioterapii lub w wyniki wielokrotnych nawrotéw.

Histologicznie GCT kosci jest ztozony z warstw jednojgdrzastych komodrek nowotworowych
rownomiernie przeplatanych komodrkami olbrzymimi przypominajgcymi osteoklasty. Komorki
olbrzymie i ich prekursory wykazujg ekspresje RANK, a niektére z komérek jednojadrzastych wykazujg
ekspresje ligandu RANK (RANKL).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzagcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastow,
zmniejszajgc w ten sposdb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwér. RANKL
wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny do tworzenia,
funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktére sg jedynym rodzajem komodrek odpowiedzialnych
za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos¢ osteoklastéow, stymulowana przez RANKL, jest gtdwnym
mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku
mnogim.

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) jest dopuszczony do obrotu we wskazaniu
olbrzymiokomaérkowy guz ko$ci m.in. w nastepujacych krajach:

e USA — we wskazaniu ,Leczenie dorostych i mtodziezy ktéra osiggneta dojrzatosc szkieletowg,
z obecnoscig olbrzymiokomdrkowego guza kosci ktory jest nieresekcyjny lub ktérego
resekcja wigze sie ze znacznym kalectwem” (ang. ,Treatment of adults and skeletally
mature adolescents with giant cell tumor of bone that is unresectable or where surgical
resection is likely to result in severe morbidity”).

e Australia — we wskazaniu “Leczenie nawrotowego, nieresekcyjnego lub ktérego resekcja
wigze sie ze znacznym kalectwem olbrzymiokomdérkowego guza kosci u dorostych
i mfodziezy ktdra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowg” (ang. ,Treatment of giant cell tumour
of bone in adults or skeletally mature adolescents that is recurrent, or unresectable,
or resectable but associated with severe morbidity”).

e Kanada — we wskazaniu ,Leczenie dorostych i miodziezy ktdra osiggneta dojrzatosé
szkieletowa, z obecnoscig olbrzymiokomdrkowego guza kosci ktéry jest nieresekcyjny
lub ktérego resekcja wigze sie ze znacznym kalectwem” (ang. ,XGEVA is indicated
for the treatment of adults and skeletally mature adolescents with giant cell tumour
of bone that is unresectable or where surgical resection is likely to result in severe
morbidity”).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,w przypadkach nieresekcyjnych, nawrotowych opcje
terapeutyczne (wiaczajagc w to radioterapie) sg bardzo ograniczone i obejmujg amputacje konczyny
lub radioterapie w lokalizacjach pozakoriczynowych (z odsetkiem progresji na poziomie 30%)”.
Niektore wytyczne (np. National Comprehensive Cancer Network 2014) w zwigzku z mozliwymi
komplikacjami radioterapii i potencjalng transformacjg guza w posta¢ ztosliwg miesaka, zalecaja
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radioterapie jedynie, jako opcje do rozwazenia, kiedy wykorzystano pozostate mozliwosci
terapeutyczne. Wytyczne polskie (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013) zalecajg
stosowanie radioterapii ,,przypadkach nawrotéw lub braku mozliwosci wyciecia”.

Wedtug eksperta klinicznego ,z wnioskowang technologia mozna poréwnac jedynie leczenie
wspomagajgce (BSC, Best supportive care), gdyz nie ma skutecznych terapii w zaawansowanych
guzach olbrzymiokomdrkowych kosci innych niz wnioskowana”.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przegladu baz danych odnaleziono 2 badania, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do analizy
klinicznej (Thomas 2010, Chawla 2013). W badaniu Thomas 2010 30 z 35 (86%) pacjentow poddanych
ocenie skutecznosci spetnito kryteria odpowiedzi na leczenie w 25 tygodniu. U wszystkich 20
pacjentéw poddanych ocenie histologicznej wystgpita odpowiedZ (= 90% redukcja ilosci komédrek
olbrzymich w odniesieniu do wartosci wyjsciowej). U 10 z 15 pacjentdw poddanych ocenie
radiologicznej wystgpita odpowiedz (jako brak progresji). Sposréd 31 pacjentéw z oceng kliniczng
wejsciowq i po dawce denosumabu, u 26 (84%) odnotowano korzysé kliniczng (tj. zmniejszenie bdlu,
poprawa stanu sprawnosci), a u 9 (29%) wystapito uwapnienie kosci.

W badaniu Chawla w grupie | (choroba nieresekcyjna) mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 (IQR
5,8-21,0) miesiecy. U 163/169 (96%) leczonych pacjentdw podczas badania nie wystgpita progresja
choroby. Mediana czasu do wystgpienia progresji nie zostata osiggnieta w trakcie analizy. Mediana
czasu obserwacji w grupie Il wynosita 9,2 (IQR 4,2-12,9) miesiecy. Do czasu przeprowadzenia analizy
74/100 (74%) pacjentow z poczatkowo planowang operacja, nie wymagato jej przeprowadzenia.
16/26 (62%) z tych pacjentéw przeszto zabieg chirurgiczny o mniejszym zakresie, niz wczesniej
planowany, 9 przeszio operacje zgodnie z wczesniejszym planem, a 1 pacjent przeszedt zabieg o
wiekszym zakresie niz wczesniej planowany. W grupie pacjentdw nieoperacyjnych (grupa 1) 158/159
(99%) miato najlepsza odpowied? stabilnej choroby lub lepszej, w tym 8 (5%) pacjentow z
odpowiedzig catkowity i 57 (36%) z odpowiedzig cze$ciowq. W grupie pacjentdéw operacyjnych (grupa
II) odnotowano 17/93 (18%) pacjentdw z odpowiedzia kompletng i 37 (40%) z odpowiedzig
czesciowa. Kliniczna korzys$¢ leczenia denosumabem zostata odnotowana u 67/169 (40%) pacjentow
nieoperacyjnych i 61/100 (61%) operacyjnych. Zmniejszenie bdlu byto najczestszym obserwowanym
efektem.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Thomas 2010 u 33 z 37 pacjentdw wystgpito zdarzenie niepozgdane dowolnego stopnia.
Do najczesciej zgtaszanych zdarzen nalezaty: bdl w koniczynach (n=7), bdl plecéw (n=4), bél gtowy
(n=4). Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5 wystgpity u 5 pacjentow.

W badaniu Chawla 2013 wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego odnotowano
u 236 (84%) pacjentéw. Do najczestszych nalezaty: bdl stawodw, bdl gtowy, bdl plecéw, bdl korczyn,
nudnosci i zmeczenie. 50 pacjentow (18%) miato zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4, w tym
hipofosfatemie, anemie, bdl plecéw i konczyn. U 25 (9%) pacjentéw wystgpity ciezkie ZN. W ciggu
badania zmart 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddechowej, ocenionej jako niezwigzana
z przyjmowaniem denosumabu. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem. 14 pacjentéw
musiato przerwac leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, u dwdéch z nich zostaty
uznane za zwigzane z leczeniem (1 przypadek bélu stawdw i 1 martwicy kosci zuchwy). Hipokalcemia
zostata odnotowana u 15 pacjentéw, w tym 1 przypadek w stopniu 3. Zaden z przypadkéw
hipokalcemii nie zostat uznany za ciezki. 10 sposrdd 15 pacjentéw miato pojedyncze zdarzenie i nie
byli leczeni w zaden dodatkowy sposéb albo otrzymywali dodatkowg suplementacje wapnia.
Powazne infekcje odnotowano u 5 oséb (2 zapalenia szpiku kostnego w zuchwie, 1 zapalenie
wyrostka robaczkowego, 1 zakazenie zwigzane z uzytym wyrobem medycznym (device-related), 1
zapalenie zotadka i jelit). U 3 pacjentéw odnotowano wystgpienie nowego pierwotnego nowotworu —
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u 2 miesaka, u 1 nowotwdr tarczycy. Zadne z powyzszych zdarzen nie zostato ocenione jako zwigzane
z przyjmowaniem denosumabu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W zwigzku z brakiem badan klinicznych w ktérych poréwnywano stosowanie denosumabu
z technologiami alternatywnymi we wnioskowanym wskazaniu, odstgpiono od przeprowadzenia
poréwnawczej analizy ekonomicznej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Obecnie ptatnik publiczny nie ponosi kosztow refundacji denosumabu (Xgeva) w rozpoznaniach
wg ICD-10: C40, C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2 w ramach procedury chemioterapii
niestandardowej (dane NFZ przekazane pismem znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0278/W/24353/KMA
zdnia 07.09.2014 r.).

Potencjalny roczny koszt ponoszony na refundacje denosumabu moze wynosi¢ 350 116,80 zt
(15 pacjentéw, sredni czas leczenia 12 miesiecy). Wariant minimalny jest zgodny z aktualng
wielkoscig refundacji ocenianego swiadczenia (tj. 0,00 zt rocznie na podstawie danych NFZ, brak zgéd
ptatnika) i wskazuje na brak oszczednosci ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace stosowania denosumabu we wskazaniu nowotwodr
olbrzymiokomdrkowy kosci (National Comprehensive Cancer Network 2014, European Society
for Medical Oncology 2012, Polskie Towarzystwo Onkologii Klininczej 2013). Wszystkie rekomendacje
zalecajg stosowanie denosumabu w rozpatrywanym wskazaniu.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng
dotyczacg finansowania denosumabu we wnioskowanym wskazaniu (PBAC 2013). W dokumencie
rekomenduje sie wpisanie na liste lekéw refundowanych denosumabu (Xgeva) w leczeniu guza
olbrzymiokomérkowego kosci u dorostych i mtodziezy ktdra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowg
na podstawie efektywnosci kosztowej w poréwnaniu do braku leczenia/placebo.

Komitet wuznat, iz wskazana jest implementacja instrumentu dzielenia ryzyka w zwigzku
z niepewnoscig dotyczacy dtugoterminowego wptywu na budzet ptatnika publicznego, wynikajgca
z braku danych dotyczacych dokfadnej liczby pacjentéw i czasu trwania leczenia.

Refundowane wskazanie obejmuje: olbrzymiokomdrkowy guz kosci, przy uwzglednieniu kryteriéw:

o kryteria kliniczne — brak mozliwosci wykonania resekcji guza lub resekcja jest mozliwa
ale wiaze sie ze znacznym kalectwem (significant morbidity),

o kryteria populacyjne — pacjenci dorosli lub mtodziez ktéra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.07. 2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-125/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci usuniecia
z wykazu Swiadczen refundowanych $wiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej podanie
denosumabu we wskazaniu nowotwdr olbrzymiokomdrkowy kosci, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 257/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r.
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w sprawie zasadnosci usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie denosumabu w rozpoznaniu: nowotwor

olbrzymiokomarkowy kosci, realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 257/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie denosumabu w rozpoznaniu: nowotwér olbrzymiokomaérkowy

kosci, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Denosumab we wskazaniu: nowotwor olbrzymiokomorkowy kosci — program leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej Raport
Nr: AOTM-0T-431-32/2014



