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KARTA NIEJAWNO SCI
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p62Zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktdérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Denosumab AOTM-0T-431-32/2014

we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomorkowy kosci

Wykaz wybranych skréotow

Agencja / AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BSC leczenie podtrzymujace

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN cena zbytu netto

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu y§tawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PO poziom odptatnosci
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

wDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTM Wytyczne przeprowadzan'i.a Oceny Technologii Medycznych (HTA). Za+aczr1ik do Zarzagdzenia
nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.

ZN zdarzenie niepozgdane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego
= 29.07.2014; MZ-PLA-460-19199-125/DJ/14

Pelna nazwa Sswiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
= Denosumab we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomorkowy kosci

Typ zlecenia

= 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych — na podstawie
art. 31e ust. 3 pkt. 3a Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
= programOw zdrowotnych

Podstawa zlecenia
= zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
= nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

= nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
= nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku
= nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna
= Denosumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku)
= nowotwér olbrzymiokomaérkowy kosci

Whioskodawca (pierwotny)
= nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (na podstawie obwieszczenia Prezesa URPL
z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium RP)

= Amgen Europe B.V.

Producenci / podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw
= nie dotyczy

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 6/27
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmioti historia zlecenia

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: denosumab we wskazaniu nowotwor
olbrzymiokomérkowy ko  $ci.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo z dnia 29.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-125/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzierh 01 wrze $nia 2014 r.

W tym samym pismie wskazano, iz ,w przypadku rekomendowania finansowania ze srodkéw publicznych ww.
technologii lekowej, w ocenie Ministra Zdrowia, konieczne jest wskazanie wartosci QALY oraz maksymalnego
akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych”.

Zrédio: korespondencja

2.2. Problem zdrowotny

Olbrzymiokomérkowy guz kosci (GCT) jest pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci o gtdwnie miejscowej
ztosliwosci z niskg tendencjg do przerzutdw (zwykle sg to przerzuty do ptuc). Guz ten jest nowotworem rzadkim.
Czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (proporcje 1,5:1). Zwykle wystepuje u oséb ktdre osiggnetly
dojrzatos¢ szkieletowa, przy czym wiekszosé przypadkow zlokalizowana jest w kosciach kohAczyn gornych i
dolnych. Okoto 20% przypadkow znajduje sie w szkielecie osiowym i miednicy.

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

Histologicznie GCT kosci jest ztozony z warstw jednojgdrzastych komérek nowotworowych réwnomiernie
przeplatanych komorkami olbrzymimi przypominajgcymi osteoklasty. Komérki olbrzymie i ich prekursory
wykazujg ekspresje RANK, a niektore z komorek jednojadrzastych wykazujg ekspresje ligandu RANK (RANKL).

Zrédto: Thomas 2010, PBAC 2013

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym
sie z duzym powinowactwem i swoisto$cig z RANKL, zapobiegajgc interakcji RANKL/RANK. Zapobieganie
interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastéw, zmniejszajgc w ten sposéb resorpcje
kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwoér.

Zrédto: ChPL Xgeva

2.2.1. Skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 1. Skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert Wskazane skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

. przedwczesny zgon
. niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

- . niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa)

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

. obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 7127
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2.3. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.3.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 2. Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Ekspert Istotno $¢€ wnioskowanej technologii medycznej

. ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia,
- . ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
. zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,

. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢

2.3.2. Opis swiadcze n alternatywnych

W ramach populacji pacjentow z olbrzymiokomérkowym guzem kosci mozna wyrézni¢ dwie subpopulacje, w
ktérych zasadne jest stosowanie denosumabu:

1) populacja z guzem nieresekcyjnym,
2) populacja z guzem resekcyjnym ktdrego resekcja wigze sie ze znacznym kalectwem.

W przypadku guza resekcyjnego, w chwili obecnej leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Jednakze gdy
wigze sie ono ze znacznym kalectwem (populacja 2) najnowsze rekomendacje wymieniajg inne opcje, tj.
embolizacje czy stosowanie interferonu. W przypadku guza nieresekcyjnego w chwili obecnej brak jest
standardowego leczenia. W piSmiennictwie naukowym wymienia sie terapie ratunkowe takie jak m.in.
radioterapia czy stosowanie interferonu i/lub bisfosfonianéw. Zastosowanie interferonu/bisfosfonianéw we
wnioskowanym wskazaniu nie jest w chwili obecnej refundowane/zarejestrowane, a dostepne dowody naukowe
wskazujg na korzysé kliniczng gtownie w postaci stabilizacji choroby (Balke 2010). Zadna z w/w technologii
alternatywnych (poza radioterapig) dla denosumabu nie zostata wskazana przez eksperta klinicznego jako
stosowana obecnie w Polsce. Mozna wiec wnioskowac, iz ich wykorzystanie w praktyce klinicznej jest znikome.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,w przypadkach nieresekcyjnych, nawrotowych opcje terapeutyczne
(wlaczajgc w to radioterapie) sg bardzo ograniczone i obejmujg amputacje kohczyny lub radioterapie w
lokalizacjach pozakonczynowych (z odsetkiem progresji nha poziomie 30%)". Niektére wytyczne (np. NCCN
2014) w zwigzku z mozliwymi komplikacjami radioterapii i potencjalng transformacjg guza w postaé¢ ztosliwg
miesaka, zalecajg radioterapie jedynie jako opcje do rozwazenia, kiedy wykorzystano pozostatle mozliwosci
terapeutyczne. Wytyczne polskie (PTOK 2013) zalecajg stosowanie radioterapii ,przypadkach nawrotow lub
braku mozliwosci wyciecia”. Do obecnie stosowanych technik mozna zaliczy¢ m.in. IMRT (Roeder 2010,
tozynska-Podhrebelna 2007).

Wedtug eksperta klinicznego ,z wnioskowang technologia mozna poréwnac jedynie leczenie wspomagajgce
(BSC, Best supportive care), gdyz nie ma skutecznych terapii w zaawansowanych GCTB innych niz
wnioskowana”. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz leczenie wspomagajgce nie ma na celu wyleczenia a jedynie
tagodzenie objawéw choroby (gtownie bdlu), jako takie nie jest wiec dla denosumabu bezposrednim
komparatorem.

2.3.3. Liczebno $¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Charakterystyka Oszacowanie

Wedtug danych przestawionych na kongresie ECCO w 2013 roku

zapadalnos¢ na GCTB wynosi okoto 1/min mieszkancéw, co

Zapadalnosé odpowiadatoby okoto 35 nowych przypadkéw rocznie w Polsce, z czego do

leczenia denosumabem rocznie kwalifikowatoby sie 10-15 chorych,

- szacunku te sg zgodne z danymi autora i Polskiego Rejestru Nowotworéw
Kosci orz rekrutacjg polskich chorych do badania

Skumulowana czestos¢ GCTB jest wyzsza, gdyz smiertelnos¢ w GCTB

Chorobowos¢ wynosi okolo 5%

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 8/27
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2.4. Interwencje oceniane i komparatory
2.4.1. Interwencje

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Substancja czynna Denosumab

Nazwa handlowa XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan

T Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wpltywajace na strukture i mineralizacje kosci
farmakoterapeutyczna

Kod ATC MO5BX04

Posta ¢ Roztwor do wstrzykiwan

Droga podania Podskornie

. Zalecana dawka produktu XGEVA wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na

4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie.

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. kwas octowy
Przeciwskazania lodowaty, wodorotlenek sodu, sorbitol (E420), woda do wstrzykiwan)

» Ciezka, nieleczona hipokalcemia

RANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny do

tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktére sg jedynym rodzajem komoérek
odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywno$c¢ osteoklastow, stymulowana przez RANKL, jest
Mechanizm dziatania na gtéwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku
podstawie ChPL mnogim. Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko

RANKL oraz wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastow,
zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Zrodio: ChPL Xgeva

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zapobieganie powikianiom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia
kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych
do kosci.

Zrodio: ChPL Xgeva

Dnia 24 lipca 2014 r. CHMP przyjat pozytywng opinie rekomendujgcg zmiane warunkéw dopuszczenia do
obrotu dla produktu leczniczego Xgeva. Komitet zarekomendowat uzupetnienie wskazan w ktérych lek jest
dopuszczony do obrotu o nastepujace: ,Leczenie dorostych i miodziezy ktéra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowa,
Z obecnoscig olbrzymiokomérkowego guza kosci ktéry jest nieresekcyjny lub ktérego resekcja wigze sie ze
znacznym kalectwem” (ang. "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").

Zrédto: www.ema.europa.eu (data dostepu 20.08.2014 r.)

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) jest dopuszczony do obrotu we wskazaniu olbrzymiokomorkowy guz
kosci m.in. w nastepujacych krajach:

. USA — we wskazaniu ,Leczenie dorostych i mtodziezy ktéra osiggneta dojrzatosé szkieletowa, z obecnoscia
olbrzymiokomoérkowego guza kosci ktdry 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 olbrzymiokomérkowego guza kosci u dorostych i miodziezy ktéra osiagneta

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/27



Denosumab AOTM-0OT-431-32/2014
we wskazaniu nowotwér olbrzymiokomorkowy kosci

dojrzatosé¢ 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”).

. Kanada — we wskazaniu ,Leczenie dorostych i miodziezy ktéra osiggneta dojrzatos¢ szkieletows, z
obecnoscig olbrzymiokomérkowego guza kosci ktory 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”).

Zrédto: FDA_2014, AusPAR_2014, HCSC_2014

2.4.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Nowotwér olbrzymiokomaérkowy kosci.

2.4.1.4. Dotychczasowe post epowanie administracyjne w Polsce z technologi g
whnioskowan g

Zastosowanie denosumabu we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomérkowy kosci nie bylo do tej pory
przedmiotem oceny Agencji.

Z danych NFZ (pismo znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0278/W/24353/KMA) otrzymanych w odpowiedzi na pismo
znak AOTM-0OT-431-32(2)/K0j/2014, z dnia 31 lipca 2014 r., wynika iz ptatnik publiczny nie refundowat
denosumabu (0 zgdd, 7 wnioskow) w ramach procedury chemioterapia niestandardowa, w rozpoznaniach wg
ICD-10: C40, C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2.

2.4.2. Komparatory

Tabela 5. Komparatory wg ekspertéw klinicznych

Technologia |
Technologie medyczne, W odniesieniu do GCTB w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje terapeutyczne sg
stosowane obecnie w Polsce we bardzo ograniczone. GCTB nalezy do chemioopornych nowotworéw, zastosowanie radioterapii jest

wnioskowanym wskazaniu skuteczne na poziomie 70%, ale wigze sie z istotnymi pow ktaniami.

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej mo ze zastapi¢
wnioskowan g technologi ¢

Z wnioskowang technologia mozna poréwna¢ jedynie leczenie wspomagajgce (BSC, Best
supportive care), gdyz nie ma skutecznych terapii w zaawansowanych GCTB innych niz
wnioskowana.

Najtahsza technologia

medyczna stosowana w Polsce Leczenie chirurgiczne, jednak denosumab znajduje zastosowanie w przypadkach nieresekcyjnych.

Technologia medyczna uwa zana | Leczenie chirurgiczne, jednak denosumab znajduje zastosowanie w przypadkach nieresekcyjnych
za najskuteczniejsz a lub w przypadku resekcji wigzacej sie z trwatym kalectwem.

Technologia medyczna W przypadku zmian nieresekcyjnych lub w przypadku resekcji wigzacej sie z trwalym kalectwem
rekomendowana przez wytyczne rekomendowanym postepowaniem jest leczenie denosumabem (zalecenia NCCN z USA i polskie
kliniczne uznawane w Polsce PTOK).

2.4.2.1. Interwencje podlegaj gce wcze sniejszej ocenie w Agencji, ktore wi  gzg sie
merytorycznie z dokonywan g ocena

Wskazanie nowotwér olbrzymiokomérkowy kosci nie byto do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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3. Opinie ekspertow

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych

Stanowisko |
- Denosumab zgodnie z rejestracj a EMA (z 24 lipca 2014 roku, a wcze s$niej FDA) jest wskazany u
dorostych chorych w przypadkach nieresekcyjnych miejscowo (lub bez mo zliwo $ci leczenia

oszcz edzajacego ko Aczyne) lub przerzutowych guzach olbrzymiokomoérkowych ko sci (GCTB;
giant cell tumor of bone). Rejestracja opiera si e na dost epnych badaniach klinicznych w tym
rzadkim rozpoznaniu, gdzie przeprowadzono 2 badania kliniczne Il fazy (nie jest mozliwe
przeprowadzenie badania klinicznego IIl fazy z losowym doborem chorych, choéby dlatego, ze brak
skutecznego komparatora). W rzadkich nowotworach, ktére sg jednym z priorytetéw opieki zdrowotnej w
Unii Europejskiej, nie ma mozliwosci przeprowadzenia duzych badan klinicznych Il fazy z losowym
doborem chorych (szczeg6lnie w sytuacji braku alternatywnych metod). Szacunkowa liczba przypadkéw
guza olbrzymiokomoérkowego kosci (GCTB) wymagajacych leczenia denosumabem to okoto 15 rocznie
(u czesci tych chorych leczenie jest ograniczone czasowo do 6-12 miesiecy, gdyz po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie istnieje mozliwosc¢ radykalnej resekcji nowotworu z zaoszczedzeniem konczyny).
Wskazanie to jest zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskie;.

- Guz olbrzymiokomérkowy kosci jest rzadkim pierwotnym nowotworem kosci gltéwnie o miejscowej
zlosliwosci, ktéry w okoto 5% przypadkach moze prowadzi¢ rowniez do powstania przerzutéw odlegtych.
Podstawg leczenia jest chirurgia, jednak w przypadkach nieresekcyjnych, nawrotowych opcje
terapeutyczne (wigczajac w to radioterapie) sa bardzo ograniczone i obejmujg amputacje konczyny lub
radioterapie w lokalizacjach pozakonczynowych (z odsetkiem progresji na poziomie 30%). Denosumab
jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktéry wigzac sie z ligandem RANK hamuje destrukcje kosci
oraz zmniejsza liczbe komoérek o brzymich. W ramach wieloosrodkowego badania klinicznego 1l fazy
leczonych byto 37 chorych z rozpoznaniem nawrotowego Ilub nieresekcyjnego guza
olbrzymiokomérkowego kosci. Chorzy otrzymywali denosumab podskérnie w dawce 120 mg raz w
miesigcu ( w pierwszym miesigcu leczenia denosumab podawany byt dodatkowo dnia 8. i 15.).
Odpowiedz na leczenie byla oceniania na podstawie obrazu histopatologicznego materiatu pobranego w
trakcie leczenia ( biopsje wykonywano pomiedzy 5. a 9. dawkg denosumabu ) bgdz na podstawie obrazu
radiologicznego guza ( badanie TK lub MR ). Odpowiedz na leczenie ( = 90 % zmniejszenie liczby
komorek o brzymich ) stwierdzono u wszystkich 20 chorych, u ktérych przeprowadzono biopsje w celu
oceny odpowiedzi na leczenie. Natomiast odpowiedz radiologiczng ( brak progresji ) stwierdzono u 10
sposrod 15 chorych ocenianych tg metodg. £acznie odpowiedz na leczenie odnotowano u 86 % chorych.
Dwudziestu szesciu z 31 ocenionych chorych (84%; 95% Cl 66%-95%) odniosto znaczace korzysci
kliniczne, wtaczajgc w to zmniejszenie béléw, zwiekszenie zakresu ruchomosci stawdéw, poprawe funkcji
konczyny i powrét do pracy. U 9 chorych (29%; 95% Cl 14%-48%) doszto do catkowitego uwapnienia
kosci. Ws$réd zdarzen niepozadanych zastosowanego leczenia denosumabem dominowatly bodle
konczyn. Leczenie denosumabem umozliwito przeprowadzenie resekcji guza u siedmiu chorych.

Tolerancja leczenia byta dobra. Bole konczyn ( 7 chorych), béle plecow (4 chorych) oraz béle gtowy
(4 chorych) byly najczestszymi dziataniami niepozgdanymi. Toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem
= stopnia 3. wg CTC wystgpita zaledwie u jednego chorego.

Odnotowano zmniejszenie zakresu operacji i liczby zabiegéw okaleczaj acych .

- Skutecznos$¢ terapii denosumabem (z jednoczasowg suplementacjg witaming D3 i waphiem) w
miejscowo nieresekcyjnych/przerzutowych GCTB potwierdzono w badaniu na 282 chorych z
nieresekcyjnymi/przerzutowymi lub niekwalifikujgcymi sie do leczenia nieokaleczajgcego GCTB. Po
diugotrwatym okresie obserwacji (mediana >13 miesiecy w zaktualizowanym raporcie) zahamowanie
progresji choroby stwierdzono u 96% chorych , a u czesci chorych (16/26) wykonano zabiegi operacyjne
0 mniejszym zakresie niz poczatkowo planowano. Objawy uboczne obejmowaly najczesciej bole
stawoéw, béle gtowy, ostabienie; u 1% chorych stwierdzono martwice zuchwy, nie obserwowano istotnej
klinicznie hipokalcemii (stwierdzanej w badaniach laboratoryjnych u 5% chorych).

- Biorgc wiec pod uwage brak innych opcji terapeutycznych w zaawansowanych GCTB i fakt, ze
denosumab jest lekiem o jednej z najwiekszych skutecznosci w onkologii dajgcy w okoto 90%
eradykacje komorek guza o brzymiokomoérkowego i uwapnianie zmian nowotworowych proponuje
utworzenie w grupie chorych na zaawansowane miejscowo (poza mozliwosciami leczenia
chirurgicznego, w tym leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub przerzutowe GCTB (po konsultacji
wielospecjalistycznej w minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog
lub chirurg ortopeda) programu lekowego obejmujgce leczenie denosumabem (dzien 1, 7, 15, 28 i
nastepnie co 28 dni w dawce 120 mg) do progresji choroby lub leczenia radykalnego chirurgicznego.

Za finansowaniem ze
srodkoéw publicznych

Przeciw finansowaniu ze Brak badan z losowym doborem chorych nad zastosowaniem denosumabu w leczeniu zaawansowanych
srodkoéw publicznych GCTB (co wynika z rzadkosci nowotworu i braku komparatora — wzgledy etyczne).
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Stanowisko wtasne

Denosumab powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych
nowotworéw z guzéw olbrzymiokomaérkowych kosci. Wyniki badan klinicznych skazujg na bardzo wysoka
aktywnos$¢ Kkliniczng tego preparatu w tym rozpoznaniu. Biorg pod uwage brak innych opcji
terapeutycznych w zaawansowanych GCTB i fakt, ze denosumab jest lekiem o jednej z najwiekszych
skutecznosci w onkologii dajacy w okoto 90% eradykacje komérek guza o brzymiokomérkowego i
uwapnianie zmian nowotworowych proponuje utworzenie w grupie chorych na zaawansowane
miejscowo (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego, w tym leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub
przerzutowe GCTB (po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym skfadzie: onkolog kliniczny,
onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog lub chirurg ortopeda) programu lekowego obejmujgce leczenie
denosumabem (dzien 1, 7, 15, 28 i nastepnie co 28 dni w dawce 120 mg) do progresji choroby lub
leczenia radykalnego chirurgicznego. Wazne jest podkreslenie, ze w przypadku mozliwosci leczenia
o0szczedzajgcego konczyne po terapii denosumabem i wykonaniu radykalnej operacji nie jest konieczne
kontynuowanie terapii denosumabem, u czesci chorych (zwlaszcza w lokalizacji osiowej denosumab
musi by¢ stosowany do progresji choroby GCTB lub nieakceptowalnej toksycznosci).Zaawansowany
GCTB powoduje trwate kalectwo i nieleczony istotne nastepstwa spoteczne lub prowadzi do zgonu.

Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. El zbieta Starostawska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Stanowisko wtasne

Biorgc pod uwage powyzsze dane (przyp. analityka: dane dotyczace skutecznosci denosumabu na
podstawie badan klinicznych Thomas 2010 i Chawla 3013) mozna stwierdzi¢, ze istniejg zachecajace,
udokumentowane przestanki do stosowania denosumabu we wskazanym schorzeniu niezaleznie od
matej liczebnosci grupy badanej. Dla jednoznacznej oceny skutecznosci terapii denosumabem w tym
wskazaniu niezbedne byloby uzyskanie wartosci mediany czasu przezycia bez progresji lub diuzszego
czasu obserwacji.

Pomimo tego, w oparciu o aktualny stan wiedzy i nasze doswiadczenia kliniczne przychylitabym sie do
umozliwienia stosowania denosumabu w tym wskazaniu, tym bardziej, ze preparat ten uzyskat
akceptacje FDA i EMA i jest rekomendowany jako leczenie standardowe w zaleceniach NCCN.
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4. Rekomendacje dotycz gce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania denosumabu we wskazaniu nowotwor
olbrzymiokomorkowy kosci przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji nastepujgcych towarzystw: PTOK,

NCCN, ESMO.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotycz gce wnioskowanej technologii

Organizacja, rok

Tres¢é wytycznych

NCCN 2014

U pacjentbw z olbrzymiokomoérkowym guzem kosci, ktory jest operacyjny NCCN zaleca jako
podstawowg terapie leczenie chirurgiczne: szerokie wycigcie lub wyltyzeczkowanie. Wylyzeczkowanie
jest uwazane za odpowiednie leczenie wigkszosci pacjentéw ze stopniem | lub Il guza. Szerokie wyciecie
wigze sie z mniejszym ryzykiem nawrotu choroby, ale tez z wiekszymi powiktaniami. Szerokie wycigcie
jest zarezerwowane dla postaci bardziej agresywnych stopnia 3 z rozszerzeniem poza koscig lub innych
guzow nieoperacyjnych.

U pacjentéw z postacig operacyjng, gdy operacja moze powodowaé¢ znaczne kalectwo NCCN

rekomenduje cykliczne embolizacje albo chemioterapig sktadajgca sie z denosumabu lub interferonu alfa
lub peginterferonu

U pacjentéw z postacig przerzutowa, ktérg mozna operowa¢ NCCN zaleca leczenie podstawowe jak dla
postaci zlokalizowanej (ij. leczenie operacyjne). W przypadku postaci nieoperacyjnej rekomenduje sie
terapie denosumabem, interferonem, peginterferonem lub radioterapie.

W przypadku postaci nieoperacyjnej, progresji lub nawrotu choroby oraz nieskutecznosci denosumabu,
interferonu alfa lub peginterferonu mozna rozwazy¢ radioterapie w dawce 50-60 Gy.

PTOK 2013

Olbrzymiokomorkowy nowotwor kosci na ogét jest leczony chirurgicznie, a w przypadkach nawrotéw lub
braku mozliwosci wyciecia dobre wyn ki mozna uzyskac przy zastosowaniu RTH. Najnowsze doniesienia
wskazujg na wysoka skutecznos¢ przeciwciata monoklonalnego anty-RANKL (denosumab) w leczeniu
zaawansowanych guzéw olbrzymiokomérkowych kosci.

ESMO 2012

Olbrzymiokomérkowy guz kosci leczy sie chirurgicznie za pomocg wylyzeczkowania (intralesional
curettage) lub wycigcia en bloc. Badania nad denosumabem, monoklonalnym przeciwciatem antyRANKL
wskazujg, ze leczenie tym lekiem moze prowadzi¢ do uzyskania znacznej odpowiedzi w duzych lub
nieoperacyjnych guzach oraz guzach z przerzutami.

4.2. Rekomendacje dotycz gce finansowania ze $rodkoéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania denosumabu we wskazaniu nowotwor
olbrzymiokomoérkowy kosci przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.08.2014 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego denosumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczgcg finansowania denosumabu we
wnioskowanym wskazaniu (PBAC 2013).
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Rekomendacja PBAC 2013

W publikacji z 2013 r. PBAC rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych denosumabu (Xgeva) w
leczeniu guza olbrzymiokomdrkowego kosci u dorostych i mtodziezy ktéra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowg na
podstawie efektywnosci kosztowej w poréwnaniu do braku leczenia/placebo.

Komitet uznat, iz wskazana jest implementacja instrumentu dzielenia ryzyka w zwigzku z niepewnoscig
dotyczacag dtugoterminowego wptywu na budzet ptatnika publicznego, wynikajgcg z braku danych dotyczgcych
doktadnej liczby pacjentéw i czasu trwania leczenia.

Refundowane wskazanie obejmuje: olbrzymiokomérkowy guz kosci, przy uwzglednieniu kryteriow:

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

»  kryteria populacyjne — pacjenci dorosli lub miodziez ktdra osiagneta dojrzatos¢ szkieletows.
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5. Finansowanie ze $rodkéw publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 56), produkt leczniczy Xgeva nie znajduje sie obecnie na liscie lekéw refundowanych.

Pismem z dnia 31 lipca 2014 r., znak AOTM-OT-431-32(2)/KOj/2014, wystgpiono do Prezesa NFZ z prosba
o udostepnienie danych dotyczacych kosztéw leczenia lekami refundowanymi w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, w tym denosumabu we wskazaniu nowotwér olbrzymiokomérkowy kosci.
Otrzymane dane (pismo znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0278/W/24353/KMA) zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Realizacja swiadcze h ChN z wykorzystaniem denosumabu w leczeniu NOK

n Liczba Liczba Liczba Warto $¢
Wi Rl pacjentow wnioskow zgod swiadczenia
C40 Nowthor zlos!lwy’k050| i 2012 1 1 0 0,00 zt
chrzastki stawowej konczyn
C40.2 Nowotwor ztosliwy
(kosci diugie koriczyny dolnej) 1 1 0 0,00 ¢
D1’6._2 Noyvotwgr mez}oshwy_ 1 1 0 0,00 24
(kosci diugie konczyny dolnej)
7 . 'IH 2013
. D16.8 Nowotwor nieziosliwy 1 1 0 0,00 zt
(kosci miednicy, kosc¢ krzyzowa i guziczna)
D48.0 Nowot\'N(')r. o] nleokrgslonym charakterze 1 1 0 0,00 zt
(kosci i chrzastki stawowe)
C49.2 Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka
miekka konczyny dolnej tgcznie z biodrem) 2014 1 2 0 0,00zt

Wg przekazanych danych w latach 2012-2014 ztozono 7 wnioskéw leczenie denosumabem w rozpoznaniach
wg ICD-10: C40, C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2, na ktére nie wydano zadnej zgody.

5.2. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenian ej
technologii ze $rodkow publicznych w Polsce

Wedlug eksperta klinicznego ,z wnioskowang technologia mozna poréwnaé jedynie leczenie wspomagajgce
(BSC, Best supportive care), gdyz nie ma skutecznych terapii w zaawansowanych GCTB innych niz
wnioskowana”. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz leczenie wspomagajgce nie ma na celu wyleczenia a jedynie
tagodzenie objawow choroby (glownie bélu). Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (stan na dzien
24.06.2014 r.) na liscie lekow refundowanych znajdujg sie preparaty, w ktérych sktad wchodza:

e dihydrokodeina,
. metadon,

« fentanyl,

. morfina,

e oksykodon,
e tramadol,

e  tramadol + paracetamol.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz leczenie wspomagajace (przeciwbélowe) nie ma na celu wyleczenia a
jedynie fagodzenie objawéw choroby (bélu), jako takie nie jest wiec dla denosumabu bezposrednim
komparatorem.
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Finansowanie radioterapii odbywa sie w ramach JGP. Zgodnie z zarzadzeniem nr 89/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umOow w rodzaju: leczenie szpitalne, zastosowanie techniki IMRT jest refundowane w $wiadczeniu
» T eleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki”.

Tabela 9. Finansowanie radioterapii

Kod produktu Nazwa swiadczenia Warto $¢ punktowa Uwagi
5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki * 319 caly cykl leczenia
5.52.01.0001440 Hospitalizacja do teleradioterapii 6 za osobodzien

Hospitalizacja do teleradioterapii

- w oddziale radioterapii/ onkologii klinicznej 8 za osobodzien

5.52.01.0001471

* obejmuje procedury:
- 92.246 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) — fotony
- 92.261 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna z modulacjg intensywnosci dawki (3D-SIMRT) — fotony
- 92.263 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna konformalna (3D-SCRT) — fotony
- 92.292 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) z modulacjg intensywnosci dawki (3D-RotIMRT) - fotony
- 92.291 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) realizowana w oparciu o implanty wewnetrzne - fotony

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow
publicznych w innych krajach

Przeszukano nastepujgce strony z wykazami produktéw leczniczych:

« www.sukl.cz (Czechy),

« www.sukl.sk (Stowacja),

 www.hc-sc.gc.ca (Kanada),

 www.pbs.gov.au (Australia),

 www.pharmac.govt.nz (Nowa Zelandia)

W toku wyszukiwania (19.08.2014 r.) na w/w stronach odnaleziono informacje, iz produkt leczniczy Xgeva
(zawierajgcy denosumab) jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu w Australii. Lek jest dostepny w
ramach wykazu lekéw refundowanych (PBS) we wskazaniu: olbrzymiokomérkowy guz kosci, przy
uwzglednieniu kryteriéw: klinicznych — brak mozliwosci wykonania resekcji guza lub resekcja jest mozliwa ale

wigze sie ze znacznym kalectwem (significant morbidity) oraz populacyjnych — pacjenci dorosli lub miodziez
ktéra osiggneta dojrzatosé¢ szkieletowa.

Dodatkowo odnaleziono informacje, iz lek jest wydawany w Nowej Zelandii w ramach dostepu indywidualnego
zgodnie z NPPA (Named Patient Pharmaceutical Assessment).
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia badan do analizy:

. Populacja — pacjenci z guzem olbrzymiokomdérkowym kosci
. Interwencja — denosumab

. Komparator — brak / dowolny

. Punkty koncowe — istotne klinicznie (tj. odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite, zabiegi kosci, profil bezpieczenstwa)

. Rodzaj badan — przeglady systematyczne, badania kliniczne
. Inne — publikacje w jezyku polskim bgdz angielskim, w formie pelnhotekstowej

Dnia 05.08.2014 r. przeszukano bazy medyczne Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library (Wiley) przy zastosowaniu kwerendy denosumab AND giant cell tumour of bone. Odnaleziono
2 badania, ktére spetnialy kryteria wigczenia do analizy (Thomas 2010, Chawla 2013). Nie udato sie uzyskaé
dostepu do publikacji Martin-Broto 2014 (Acta Oncol. 2014 May 19:1-7).

6.1.2. Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Kaiser 2014 (Journal of Cancer Therapy, 2014, 5, 339-353). W
przegladzie tym dla denosumabu opisano jedynie wyniki badania Chawla 2013. Brak jest wynikéw dla badania
Thomas 2010. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia w/w przeglgdu w niniejszym raporcie.

6.1.2.2. Skuteczno $¢ (efektywno $¢€) kliniczna i bezpiecze nstwo na podstawie
badan pierwotnych

ID badania Metodyka Kryteria kwalifikaciji Punkty ko ncowe
Typ badania: wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie otwarte Il fazy * wiek 218r.z; = odsetek pacjentéw z
Okres obserwacii: 25 tygodni * histologicznie potwierdzony nowotwor odpowiedzig na
Liczba pacjentéw: 37 olbrzymiokomarkowy (mierzalny, = 10 mm w leczenie.
Interwencija: Denosumab w obrazie 'radlologmznym) ko.scu . Pozostate:
dawce 120 mg podawany co * nowotwor nawrotowy lub nieoperacyjny; = zmniejszenie stezenia
28 dni (z dodatkowymi = ECOG 0-2. markeréw obrotu
g%"m’;‘mim‘” rﬁ :ais g”)i“ w Kryteria wykluczenia: (I;(r)astnseg%glNTx/Cr
i zy iesigcu). . . . . z ;
Thomas 2010 Zalecano suplementacje 500 . (zjaplanc:jwana opeLaqa (q? 2?( dpl po pllert\astej « zdarzenia
6o 31 g wapnia i 400 U witamy D Oz\évzc:ru.enosuma u) zajetej konczyny lu niepozadane:
o e ovunia- ziennie. ' . - P
w = npapromienienie zajetego obszaru do 28 dni przed Wytst%menle przgmwmal
mgen wigczeniem: anty-denosumab.

= diagnoza kostniakomiesaka lub guza brunatnego;

= inne nowotwory w historii pacjenta (do 5 lat
wstecz) nie liczac raka podstawnokomaérkowego
oraz nieinwazyjnego raka szyjki macicy;

= wczesniejsze leczenie denosumabem;

= jednoczesne stosowanie dozylnych lub doustnych
bisfosfonianéw, kalcytioniny, interferonu alfa-2a;

= cigza.
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Typ badania: Wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie otwarte Il fazy = dorosli lub miodziez ktéra osiggneta dojrzatosé = ocena czestosci i
Okres obserwaciji: 3 lata szkieletowa; ciezkosci zdarzen
Liczba pacjentow = radiologicznie potwierdzona dojrzato$¢ niepozadanych,
Grupa | 170 przynajmniej jednej kosci diugiej; Eff;ﬁgfﬁowosc' w
n I > .
Grupa Il 101 wiek 2 12 lat; laboratoryjnych (wg
Grupa lll 11 = waga 2= 45 kg; CTCAE

= histologicznie potwierdzone GCTB, z

I grltjpal_cf)_bkej_mowzﬂa'pe:jclentow radiologicznie mierzalng aktywng postacig Pozostae: o
miekwaliikujaeych sie do choroby w trakcie okresu od roku przed do = czas do wystgpienia
operacji (GCTB kregostupa, momentu wigczenia do badania; progresji choroby (dla
\évystFpUJace przerzuty, w tym * 250% w skali Karnofsky’go. grupy 1);
0 phuc). . K - = odsetek pacjentéw bez
Il grupe stanowili pacjenci z Kryteria wykluczenia: przeprowadzonej
Chawla 2013 planowang operacja, wigzaca | = stosowanie w tym samym czasie innego leczenia operacji w ciagu 6
. sie ze znacznym kalectwem, GCTB (np. radioterapia, chemioterapia, miesiecy (grupa Il);
~ Zrédio np. resekcja stawu, amputacja embolizacja, bisfosfoniany); « odsetek pacjentow
finansownia; konczyny, amputacja = zdiagnozowany lub podejrzenie wystepowania ktérzy moga mieé
Amgen migdzybiodrowo-brzuszna. miesaka; operacje z mniejsza
1l grupa ta pacjenci z * inne niz GCTB guzy olbrzymiokomérkowe; liczbg ciezkich
wczesniejszego badania * Choroba Pageta; powiktan, w

dotyczacymi leczenia GCTB

denosumabem (Thomas " oouz brunat.ny kosq; .
2010). = rozpoznanie drugiego nowotworu, w przeciagu 5

lat przed badaniem;

poréwnaniu do operacji
planowanych (Il grupa);
= status choroby, korzys¢

Interwencja: Denosumab w kliniczna; czas do

dawce 120mg podawany co 4 . przebytg lub o_becne’ rr_]e_mwica kosci zuchwy lub progresii, czas do
tygodnie (z dodatkowa dawka zapalenie szpiku kosci zuchwy; wystapienia nawrotu
8115 dnia 1 cyklu) w grupie I i | = aktywne problemy stomatologiczne, wymagajace choroby po catkowitej
I1. Pacjenci z grupy Il zabieg6w chirurgicznych lub niezaleczone resekcji;

kontynuowali schemat stomatologiczne zabiegi chirurgiczne; = odpowiedz na leczenie
leczenia z wczesniejszego = cigza. (CR, PR, SD)

badania (denosumab 120 mg
co 4 tygodnie).

Badanie Thomas 2010
Charakterystyka badania:

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy. Okres obserwacji: 25 tygodni. Pierwszorzedowy punkt
koncowy: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (definiowana jako: 90% zmniejszenie liczby komdérek
olbrzymich w odniesieniu do wartosci wyjsciowej po 4 i przed 9 dawka, tj. pomiedzy 5 i 25 tygodniem; catkowite
znikniecie komarek olbrzymich w przypadku gdy te stanowity < 5% komoérek guza na poczatku badania; brak
progres;ji radiologicznej (CT lub MRI) zmiany nowotworowej w ciggu 25 tygodni, w przypadkach gdy brak byito
wynikéw histopatologicznych). Pozostate punkty koncowe obejmowaty: zmniejszenie stezenia markerow obrotu
kostnego (UNTx/Cr oraz sCTX), zdarzenia niepozgdane, wystgpienie przeciwciat anty-denosumab.

Kryteria wigczenia:

Wiek = 18 r.z; histologicznie potwierdzony nowotwér olbrzymiokomoérkowy (mierzalny, = 10 mm w obrazie
radiologicznym) kosci; nowotwdr nawrotowy lub nieoperacyjny; ECOG 0-2.

Kryteria wytgczenia:

Zaplanowana operacja (do 28 dni po pierwszej dawce denosumabu) zajetej konczyny lub obszaru;
napromienienie zajetego obszaru do 28 dni przed wigczeniem; diagnoza kostniakomiesaka lub guza
brunatnego; inne nowotwory w historii pacjenta (do 5 lat wstecz) nie liczac raka podstawnokomorkowego oraz
nieinwazyjnego raka szyjki macicy; wczesniejsze leczenie denosumabem; jednoczesne stosowanie dozylnych
lub doustnych bisfosfoniandéw, kalcytioniny, interferonu alfa-2a; cigza.

Charakterystyka pacjentow:

Do badania wlgczono 37 pacjentéw, w tym 20 kobiet i 17 mezczyzn. Mediana wieku wyniosta 30 lat (zakres
19-63). 27 pacjentéw byto rasy biatej. 34 pacjentéw bylo w stanie sprawnosci ECOG 0-1. Nowotwdr nawrotowy
nieoperacyjny dotyczyt 18 pacjentow, pierwotny nieoperacyjny 13 pacjentéw, a u pozostatych 6 nowotwor byt
nawrotowy ale operacyjny. Obszary z najwiekszg zmiang to: miednica (10), ptuca (9), konczyny dolne (8),
konczyny gorne (5), kregostup lub kos¢ krzyzowa (4). Wczesniejsze leczenie obejmowalo: operacje chirurgiczng
(28), napromienienie (8), chemioterapie (6), bisfosfoniany dozylne (5), bisfosfoniany doustne (1), interferon (2).

Interwencja:
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Denosumab podskornie w dawce 120 mg co 28 dni z dodatkowymi dawkami w 8 i 15 dniu w pierwszym
miesigcu. Zalecano suplementacje 500 mg wapnia i 400 1U witamy D dziennie.

W przypadku pacjentéw u ktérych wykonano catkowitg resekcje guza denosumab podawano jeszcze przez 6
cykli (6 dawek). U pozostatych pacjentéw leczenie kontynuowano do progresji choroby, zalecenia przerwania
leczenia przez badacza lub sponsora, braku korzysci klinicznej w ocenie badacza, decyzji pacjenta o
zakonczeniu udziatu, cigzy oraz przyjecia niedozwolonego leczenia.

Wyniki skutecznos$ci:

Do analizy skutecznosci wigczono 35 z 37 pacjentéw (20 ocena histologiczna, 15 radiologiczna). 2 pacjentow
miato niewystarczajgce dane do wykonania oceny. U 7 pacjentow wykonano resekcje guza i zakonczyli oni
udziat w badaniu. 4 pacjentdéw przerwalo leczenie wczesniej niz planowano — 2 z powody progresji choroby,
jeden w wyniku decyzji administracyjnej, jeden wycofat zgode na udziat w badaniu.

30 z 35 (86%) pacjentow poddanych ocenie skutecznosci spetito kryteria odpowiedzi na leczenie w 25
tygodniu. U wszystkich 20 pacjentéw poddanych ocenie histologicznej wystgpita odpowiedz (= 90% redukcja
ilosci komorek olbrzymich w odniesieniu do wartosci wyjsciowej). U 10 z 15 pacjentdw poddanych ocenie
radiologicznej wystgpita odpowiedz (jako brak progresji). Sposrdd 31 pacjentdéw z oceng kliniczng wejsciows i
po dawce denosumabu, u 26 (84%) odnotowano korzys¢ kliniczng (tj. zmniejszenie boélu, poprawa stanu
sprawnosci), a u 9 (29%) wystgpito uwapnienie kosci.

Wyniki bezpieczehnstwa:

U 33 z 37 pacjentéw wystgpito zdarzenie niepozadane dowolnego stopnia. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
nalezaty: bol w konczynach (n=7), bél plecow (n=4), bdl glowy (n=4). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3-5
wystgpity u 5 pacjentéw (tabela ponizej). Tylko w przypadku jednego z tych zdarzeh podejrzewano zwigzek z
leczeniem — zwiekszone stezenie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej, ktére nie bylo zwigzane z cigza
(resekcja zmiany w konczynie gornej wykazata agresywnego miesaka).

Tabela 10. Zdarzenia niepo zadane stopnia 3-5

Zdarzenie niepo zadane Stopie n Liczba zdarze n
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej 4 1
Ztamanie kostki 4 1
Bol plecéw 3 1
Zwiekszone stezenie ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej we krwi 3 1
Miesak kosci 3 1
Dusznos$c¢ 3 1
Infekcja dolnych drég oddechowych 3 1
Przerzuty do ptuc 5 1
Nudnosci 3 1

Chawla 2013

Do badania wigczono 282 pacjentéw (170 w grupie |, 101 w grupie 11 i 11 w grupie III), w tym 10 oséb ponizej
18r.z. (8 w grupie I, 2 w grupie 1l). 41 (15%) przerwalo badanie przed datg analizy, najczesciej z powodu
catkowitej resekcji guza. 281 pacjentéw zostato ocenionych pod wzgledem bezpieczehnstwa, a 280 pod
wzgledem efektywnosci. 58% pacjentéw stanowity kobiety, a mediana wieku uczestnikdw badania wyniosta 33
lata (IQR 25-44). Najczestszym stosowanym wczesniej leczeniem byly: chirurgia i radioterapia. U 131/282
(46%) pacjentéw choroba byta w stadium nawrotowym nieoperacyjnym. 281 pacjentéw otrzymato przynajmniej
1 dawke denosumabu, mediane liczby dawek oszacowano na 13 (IQR 7-20), a mediane czasu udzialu w
badaniu na 10,4 (IQR 5,3-16,7) miesiecy.

Skutecznosé

W grupie | (choroba nieresekcyjna) mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 (IQR 5,8-21,0) miesiecy. U
163/169 (96%) leczonych pacjentéw podczas badania nie wystgpita progresja choroby. Mediana czasu do
wystgpienia progresji nie zostata osiggnieta w trakcie analizy.
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Mediana czasu obserwacji w grupie Il wynosita 9,2 (IQR 4,2-12,9) miesiecy. Sposréd 71 na 100 pacjentow
ktorzy uczestniczyli w badaniu przynajmniej 6 miesiecy, 64 (90%) nie zostatlo poddanych w tym czasie (do 6
miesiecy) operacji. W tej samej grupie pacjentéw do czasu przeprowadzenia analizy 74/100 (74%) z
poczagtkowo planowang operacjg, nie wymagato jej przeprowadzenia. Sposrdd 26 pacjentéw, u ktérych
wykonano zabieg operacyjny do daty analizy mediana czasu do zabiegu wyniosta 723 dni. 16/26 (62%) z tych
pacjentdéw przeszio zabieg chirurgiczny o mniejszym zakresie, niz wczesniej planowany, 9 przeszio operacje
zgodnie z wczesniejszym planem (trzy wylyzeczkowania, dwie resekcje en bloc, dwie resekcje stawu), a 1
pacjent przeszedt zabieg o wiekszym zakresie niz wczesniej planowany (resekcja en bloc zamiast
wylyzeczkowania). Po catkowitej resekcji nie odnotowano postepu choroby.

Tabela 11. Konieczno $¢ przeprowadzenia operacji u pacjentdow operacyjnych (grupa Il)

Rodzaj zabiegu Planowane N=100 Wykonane N=26
Duze operacje 44 3
* Hemipelvektomia 4 0
e Amputacja 17 0
* Protezowanie stawu 9 1
* Resekcja stawu 14 2
Resekcja en bloc 37 6
Woyciecie en bloc 4 0
Woyciecie marginalne 1 0
Whytyzeczkowanie (curettage) 13 16
Inne 1 1
Brak operaciji nd 74

W grupie pacjentow nieoperacyjnych (grupa |) 158/159 (99%) miato najlepszg odpowiedz stabilnej choroby lub
lepszej, w tym 8 (5%) pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i 57 (36%) z odpowiedzig czesciowg. W grupie
pacjentéw operacyjnych (grupa Il) odnotowano 17/93 (18%) pacjentéw z odpowiedzig kompletng i 37 (40%) z
odpowiedzig czesciowg. Mediana czasu do catkowitej lub czesciowej odpowiedzi wynosita 95 tygodni dla
pacjentéw z nieoperacyjnych (grupa I) i 28 tygodni dla pacjentéw operacyjnych (grupa II). Wséréd pacjentéw u
ktérych wystgpita odpowiedz catkowita, u zadnego nie nastgpita nastepnie progresja ani nawrét. Kliniczna
korzys¢ leczenia denosumabem zostata odnotowana u 67/169 (40%) pacjentow nieoperacyjnych i 61/100 (61%)
operacyjnych. Zmniejszenie bdlu byto najczestszym obserwowanym efektem.

Tabela 12. Odpowied z na leczenie i korzy $¢ kliniczna

Punkt ko ncowy Grupa | Grupa Il

Odpowied z na leczenie n/N (%)

Catkowita 8/159 (5) 17/93 (18)
Czesciowa 57/159 (36) 37/93 (40)
Stabilizacja 93/159 (58) 38/93 (41)
Progresja 1/159 (1) 1/93 (1)

Korzy $¢ kliniczna n/N (%)

Redukcja bolu

48/169 (28)

50/100 (50)

Poprawa ruchomosci

38/169 (22)

33/100 (33)

Poprawa funkcjonowania

32/169 (19)

23/100 (23)

Do retrospektywnej oceny obrazowej zostato wiaczonych 190 pacjentéw (113 nie zostalo wigczonych do
analizy, gtéwnie z powodu braku danych oraz braku zgody). Obiektywng odpowiedZ (odpowiedz catkowita lub
czesciowa) odnotowano u 136/190 (72%) pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 3,1
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(95%CI: 2,9-3,7) miesigca. Odpowiedz utrzymywala sie przez co najmniej 24 tygodnie u 76/111 (68%)
pacjentow. U 179/190 (94%) pacjentéw wigczonych do badania obrazowego nie wystgpita progresja choroby.

Bezpieczenstwo

W badaniu Chawla 2013 wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego odnotowano u 236 (84%)
pacjentéw. Do najczestszych nalezaty: bél stawdw, bél gtowy, bél plecow, bél konczyn, nudnosci i zmeczenie.
50 pacjentéw (18%) miato zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4, w tym hipofosfatemie, anemie, bdl plecéw i
konczyn. U 25 (9%) pacjentow wystapity 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 ZN, u dwoch z nich ZN zostaty uznane za zwigzane z leczeniem (1
przypadek bolu stawdw i 1 martwicy kosci zuchwy).

Hipokalcemia zostata odnotowana u 15 pacjentéw, w tym 1 przypadek w stopniu 3. Zaden z przypadkow
hipokalcemii nie zostat uznany za ciezki. 10 sposrdéd 15 pacjentow miato pojedyncze zdarzenie i nie byli leczeni
w zaden dodatkowy sposdéb albo otrzymywali dodatkowg suplementacje wapnia. Powazne infekcje odnotowano
u 5 0s6b (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 — u 2 miesaka, u 1 nowotwor tarczycy. Zadne z powyzszych
zdarzen nie zostalo ocenione jako zwigzane z przyjmowaniem denosumabu. Szczeg6towe dane zostaly
przedstawione ponizej.

Tabela 13. Zdarzenia niepo zadane

Rodzaj ZN Licztr)]f;\zpéaic{%téw Rodzaj ZN Liczl?jtz%eic{;?)téw

ZN w stopniu 3,4 lub 5 50 (18) Ciezkie ZN 25 (9)

. Hipofosfatemia 9(3) Jakiekolwiek ZN 236 (84)

. Anemia 3(1) . ZN u > 10% pacjentow

. Bol plecéw 3(1) . Bl stawdw 55 (20)

. Bol konczyn 3(@1) . Bol gtowy 51 (18)

. B4l stawow 2() . Nudnosci 48 (17)

. Depresja 2(1) . Zmeczenie 45 (16)

. Bél glowy 2(1) . B6l plecow 42 (15)

. B&l migsniowo-szkieletowy 2() Bél konczyn 41 (15)

. Zapalenie szpiku 2() . Wybrane ZN

. Martwica kosci zuchwy 2() . Martwica kosci zuchwy * 3(1)

. Przyrost masy ciata 2(1) . Hipokalcemia ~ 15 (5)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 14 (5) . Ciezkie infekcje 5(2)
ZN prowadzgce do przerwania badania 13 (5) Nowy nowotwdr pierwotny 3(1)

* ustgpienie ONJ u 2 (1%)  ~ zaden z przypadkéw nie byt ciezki
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6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotycz gce bezpiecze nstwa
Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie toksycznosci na podstawie ChPL Xgeva.

Tabela 14. Dziatania niepo zgdane wyst epujace w badaniach klinicznych wg ChPL Xgeva

Klasyfikacja uktadéw i narz gdéw wg MedDRA Dziatanie niepo zadane Czesto $¢ wyst gpowania
Nadwrazliwos¢ na lek Rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Hipokalcemia Czesto
Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
Hipofosfatemia Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j DUSZNOSE Bardzo czesto
i Srodpiersia ¢
Biegunka Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Ekstrakcja zgba Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadmierna potliwos¢ Czesto
Martwica kosci szczeki Czesto
Zaburzenia mi esniowoszkieletowe i tkankit gcznej
Atypowe ztamania kosci udowej Rzadko

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych (pominieto reakcje nadwrazliwosci i ztamania atypowe kosci)
Hipokalcemia

W trzech badaniach klinicznych fazy Il kontrolowanych aktywnym leczeniem, u pacjentdw z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, hipokalcemie zaobserwowano u 9,6% pacjentéw leczonych
produktem XGEVA i u 5,0% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym.

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentéw leczonych produktem
XGEVA oraz u 1,2% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 4.
stopnia wystgpito u 0,6% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 0,2% pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym.

Objawy hipokalcemii w trakcie badan klinicznych obejmowalty: parestezje lub sztywno$¢ miesni, drzenia, kurcze
i skurcze miesni.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii (w tym
przypadkow zakonczonych zgonem).

Martwica kosci szczeki (ONJ)

W podstawowym etapie leczenia w trzech badaniach klinicznych fazy 1ll, kontrolowanych aktywnym leczeniem z
udzialem pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, wystgpienie ONJ
potwierdzono u 1,8% pacjentow leczonych produktem XGEVA (mediana czasu ekspozycji wyniosta 12
miesiecy; zakres: 0,1 — 40,5) i u 1,3% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. Charakterystyka kliniczna
obserwowanych przypadkéw byta zblizona dla obu grup badanych. Ws$rdéd pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem ONJ, wigkszos¢ (81% w obu grupach pacjentéw) przeszta ekstrakcje zeba, nie zachowywata
odpowiedniej higieny jamy ustnej i (lub) stosowala aparaty nazebne. Ponadto, wiekszo$¢ pacjentéw
otrzymywata w danym momencie lub wczesniej chemioterapie. Badania z udziatem pacjentéw z rakiem piersi
lub rakiem gruczotu krokowego obejmowaly faze wydtuzenia leczenia produktem XGEVA (mediana catkowitej
ekspozycji wyniosta 14,9 miesigca; zakres: 0,1 — 67,2). Skorygowana o pacjento-lata czesto$¢ wystepowania
potwierdzonej ONJ wyniosta 1,1% w pierwszym roku leczenia, a nastepnie 4,1%. Mediana czasu do
wystgpienia ONJ wyniosta 20,6 miesigca (zakres: 4 — 53). Pacjenci z pewnymi okreslonymi czynnikami ryzyka
wystgpienia ONJ byli wytgczeni z udziatu w tych kluczowych badaniach.
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6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwan ych efektow
zdrowotnych

Zgodnie z pismem zlecajacym z dnia 29.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-125/DJ/14 ,w przypadku
rekomendowania finansowania ze $rodkéw publicznych ww. technologii lekowej, w ocenie Ministra Zdrowia,
konieczne jest wskazanie wartosci QALY oraz maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze
srodkéw publicznych”.

Nie przeprowadzono poréwnawczej analizy ekonomicznej w zwigzku z brakiem nastepujgcych danych:

. brak badan w ktérych poréwnywano stosowanie denosumabu do leczenia wspomagajgcego (BSC) lub
innych technologii medycznych;

. brak publikowanych danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia dla wnioskowanego wskazania.

6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdr owia

Obecnie ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw refundacji denosumabu (Xgeva) w rozpoznaniach wg ICD-10:
C40, C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2 w ramach procedury chemioterapia niestandardowa (dane NFZ).

Oszacowanie maksymalnych mozliwych wydatkdéw ptatnika publicznego na refundacje denosumabu we
wskazaniu olbrzymiokomaérkowy guz kosci oparto o nastepujgce zatozenia:

. liczba pacjentéw — 15 pacjentéw rocznie (na podstawie opinii eksperta);
*  $redni czas leczenia — 12 miesiecy (na podstawie opinii eksperta);
« dawkowanie — 120 mg w dniach 1, 7, 15, 28 i dalej co 28 dni (na podstawie opinii eksperta);

. koszt leku — 1 458,82 zt za opak. (w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych kosztu ponoszonego przez
NFZ za jednostke leku Xgeva przyjeto koszt leku Xgeva zgodnie z 0soz.pl na dzieh 21.08.2014 r.);

. uwzgledniono jedynie koszty leku.

Przy wiw zalozeniach oszacowany roczny koszt ponoszony na refundacje denosumabu wynosi 350 116,80 zt.
Wariant minimalny jest zgodny z aktualng wielkoscig refundacji ocenianego $wiadczenia (tj. 0,00 zt rocznie na
podstawie danych NFZ, brak zgdd ptatnika) i wskazuje na brak oszczednosci ptatnika publicznego.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach ekspe rckich

«  ,Denosumab powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych nowotworéw
z guzow olbrzymiokomaorkowych kosci. Wyniki badan klinicznych skazujg na bardzo wysoka aktywnosé
kliniczng tego preparatu w tym rozpoznaniu. Biorg pod uwage brak innych opcji terapeutycznych w
zaawansowanych GCTB i fakt, ze denosumab jest lekiem o jednej z najwiekszych skutecznosci w onkologii
dajgcy w okoto 90% eradykacje komorek guza olbrzymiokomdrkowego i uwapnianie zmian nowotworowych
proponuje utworzenie w grupie chorych na zaawansowane miejscowo (poza mozliwosciami leczenia
chirurgicznego, w tym leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub przerzutowe GCTB (po konsultacji
wielospecjalistycznej w minimalnym skfadzie: onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog
lub chirurg ortopeda) programu lekowego obejmujgce leczenie denosumabem (dzien 1, 7, 15, 28 i
nastepnie co 28 dni w dawce 120 mg) do progresji choroby lub leczenia radykalnego chirurgicznego.
Wazne jest podkreslenie, ze w przypadku mozliwosci leczenia oszczedzajgcego konczyne po terapii
denosumabem i wykonaniu radykalnej operacji nie jest konieczne kontynuowanie terapii denosumabem, u
czesci chorych (zwlaszcza w lokalizacji osiowej denosumab musi by¢ stosowany do progresji choroby
GCTB lub nieakceptowalnej toksyczno$ci). Zaawansowany GCTB powoduje trwate kalectwo i nieleczony
istotne nastepstwa spoteczne lub prowadzi do zgonu”.

« ,Biorgc pod uwage powyzsze dane (przyp. analityka: dane dotyczace skutecznosci denosumabu na
podstawie badan klinicznych Thomas 2010 i Chawla 3013) mozna stwierdzi¢, ze istniejg zachecajgce,
udokumentowane przestanki do stosowania denosumabu we wskazanym schorzeniu niezaleznie od malej
liczebno$ci grupy badanej. Dla jednoznacznej oceny skutecznosci terapii denosumabem w tym wskazaniu
niezbedne byloby uzyskanie wartosci mediany czasu przezycia bez progresji lub diuzszego czasu
obserwacji.

Pomimo tego, w oparciu o aktualny stan wiedzy i nasze doswiadczenia kliniczne przychylitabym sie do
umozliwienia stosowania denosumabu w tym wskazaniu, tym bardziej, ze preparat ten uzyskat akceptacje
FDA i EMA i jest rekomendowany jako leczenie standardowe w zaleceniach NCCN”.

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: denosumab we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomorkowy kosci.

Problem zdrowotny

Olbrzymiokomérkowy guz kosci (GCT) jest pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci o gtownie miejscowej
ztosliwosci z niska tendencjg do przerzutéw (zwykle sg to przerzuty do ptuc). Guz ten jest nowotworem rzadkim.
Czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (proporcje 1,5:1). Zwykle wystepuje u o0séb ktére osiggnety
dojrzatos¢ szkieletowg, przy czym wiekszos¢ przypadkoéw zlokalizowana jest w kosciach konczyn gérnych i
dolnych. Okoto 20% przypadkow znajduje sie w szkielecie osiowym i miednicy.

Radiologicznie GCT objawia sie jako zmiana osteolityczna i czesto skutkuje wystgpieniem zlamania
patologicznego kosci. Objawy GCT obejmujg miejscowy bdl, tkliwosé, obrzek oraz ograniczenie ruchomosci w
stawach. Ztosliwy GCT wystepuje bardzo rzadko w chwili diagnozy, jednakze moze przej$¢ w posta¢ zto$liwg
po radioterapii lub w wyniki wielokrotnych nawrotéw.

Histologicznie GCT kosci jest zlozony z warstw jednojgdrzastych komoérek nowotworowych réwnomiernie
przeplatanych komoérkami olbrzymimi przypominajgcymi osteoklasty. Komérki olbrzymie i ich prekursory
wykazujg ekspresje RANK, a niektore z komorek jednojadrzastych wykazujg ekspresje ligandu RANK (RANKL).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym
sie z duzym powinowactwem i swoistosciag z RANKL, zapobiegajgc interakcji RANKL/RANK. Zapobieganie
interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastéw, zmniejszajgc w ten sposéb resorpcje
kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,w przypadkach nieresekcyjnych, nawrotowych opcje terapeutyczne
(wlgczajgc w to radioterapie) sg bardzo ograniczone i obejmujg amputacje konczyny lub radioterapie w
lokalizacjach pozakonczynowych (z odsetkiem progresji na poziomie 30%)". Niektére wytyczne (np. NCCN
2014) w zwigzku z mozliwymi komplikacjami radioterapii i potencjalng transformacjg guza w postaé¢ zitosliwg
miesaka, zalecajg radioterapie jedynie jako opcje do rozwazenia, kiedy wykorzystano pozostate mozliwosci
terapeutyczne. Wytyczne polskie (PTOK 2013) zalecajg stosowanie radioterapii ,przypadkach nawrotoéw lub
braku mozliwosci wyciecia”.

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

Skuteczno $¢€ kliniczna i bezpiecze nAstwo

Dnia 05.08.2014 r. przeszukano bazy medyczne Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library (Wiley) przy zastosowaniu kwerendy denosumab AND giant cell tumour of bone. Odnaleziono 2
badania, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy (Thomas 2010, Chawla 2013). Nie udato sie uzyskac¢
dostepu do publikacji Martin-Broto 2014 (Acta Oncol. 2014 May 19:1-7).

W badaniu Thomas 2010 30 z 35 (86%) pacjentéw poddanych ocenie skutecznosci spetnito kryteria odpowiedzi
na leczenie w 25 tygodniu. U wszystkich 20 pacjentéw poddanych ocenie histologicznej wystgpita odpowiedz
(= 90% redukcja ilosci komoérek olbrzymich w odniesieniu do wartosci wyjsciowej). U 10 z 15 pacjentow
poddanych ocenie radiologicznej wystapita odpowiedz (jako brak progresji). Sposréd 31 pacjentéw z oceng
kliniczng wejsciowa i po dawce denosumabu, u 26 (84%) odnotowano korzys¢ kliniczng (tj. zmniejszenie bdlu,
poprawa stanu sprawnosci), a u 9 (29%) wystgpito uwapnienie kosci.

W badaniu Thomas 2010 u 33 z 37 pacjentébw wystapito zdarzenie niepozgadane dowolnego stopnia. Do
najczesciej zgtaszanych zdarzen nalezaly: bdél w konczynach (n=7), bdl plecow (n=4), bol glowy (n=4).
Zdarzenia niepozgdane stopnia 3-5 wystgpity u 5 pacjentéw.

W badaniu Chawla w grupie | (choroba nieresekcyjna) mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 (IQR 5,8-21,0)
miesiecy. U 163/169 (96%) leczonych pacjentéw 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 operacjg, nie wymagato jej przeprowadzenia. 16/26 (62%) z tych pacjentow przeszio
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
pacjentdéw nieoperacyjnych (grupa |) 158/159 (99%) miato najlepszg odpowiedz stabilnej choroby lub lepszej, w
tym 8 (5%) pacjentow z odpowiedzig catkowitg i 57 (36%) z odpowiedzig czesciowa. W grupie pacjentéw
operacyjnych (grupa Il) odnotowano 17/93 (18%) pacjentow z odpowiedzig kompletng i 37 (40%) z odpowiedzig
czesciowy. Kliniczna korzys¢ leczenia denosumabem zostata odnotowana u 67/169 (40%) pacjentow
nieoperacyjnych i 61/100 (61%) operacyjnych. Zmniejszenie bolu byto najczestszym obserwowanym efektem.

W badaniu Chawla 2013 wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego odnotowano u 236 (84%)
pacjentéw. Do najczestszych nalezaty: bél stawdw, bdl gtowy, bél plecow, bél konczyn, nudnosci i zmeczenie.
50 pacjentéw (18%) miato zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4, w tym hipofosfatemie, anemie, bol plecow i
konczyn. U 25 (9%) pacjentéw wystagpity ciezkie ZN. W ciggu badania zmart 1 pacjent z powodu niewydolnosci
oddechowej, ocenionej jako niezwigzana z przyjmowaniem denosumabu. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych
z leczeniem. 14 pacjentéw musialo przerwac leczenie z powodu wystgpienia ZN, u dwoch z nich ZN zostaly
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 sposréd 15 pacjentow miato pojedyncze zdarzenie i nie byli leczeni w zaden dodatkowy
spos6b albo otrzymywali dodatkowg suplementacje wapnia. Powazne infekcje odnotowano u 5 osob (2
zapalenia szpiku kostnego w zuchwie, 1 zapalenie wyrostka robaczkowego, 1 zakazenie zwigzane z uzytym
wyrobem medycznym (device-related), 1 zapalenie zotgdka i jelit). U 3 pacjentéw odnotowano wystgpienie
nowego pierwotnego nowotworu — u 2 miesaka, u 1 nowotwor tarczycy. Zadne z powyzszych zdarzen nie
zostalo ocenione jako zwigzane z przyjmowaniem denosumabu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnyc h

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

Obecnie platnik publiczny nie ponosi kosztéw refundacji denosumabu (Xgeva) w rozpoznaniach wg ICD-10:
C40, C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2 w ramach procedury chemioterapia niestandardowa (dane NFZ).

Potencjalny roczny koszt ponoszony na refundacje denosumabu moze wynosi¢ 350 116,80 zt (15 pacjentow,
$redni czas leczenia 12 miesiecy). Wariant minimalny jest zgodny z aktualng wielkoscig refundacji ocenianego

Swiadczenia (tj. 0,00 zt rocznie na podstawie danych NFZ, brak zgdd ptatnika) i wskazuje na brak oszczednosci
ptatnika publicznego.
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8. Pismiennictwo

Problem decyzyjny

ChPL Xgeva Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva (11/03/2014) (www.ema.europa.eu, 18.07.2014 r.)

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION. Revised: 06/2014.
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/125320s155Ibl.pdf, 22.08.2014 r.)

Attachment 1: Product information for AusPAR Xgeva denosumab Amgen PM-2012-04329-1-4 Date of Finalisation
AusPAR 2014 17 April 2014. Xgeva® (denosumab) Product Information. (http://tga.gov.au/pdf/auspar/auspar-denosumab-
140417-pi.pdf, 21.08.2014 r.)

PRODUCT MONOGRAPH PXGEVA® (denosumab). Date of Approval: February 5, 2014. (webprod5.hc-
sc.gc.ca/dpd-bdpp/item-iteme.do?pm-mp=00023770, 22.08.2014 r.)

Balke et al. Bisphosphonate treatment of aggressive primary, recurrent and metastatic Giant Cell Tumour of Bone.
BMC Cancer 2010, 10:462

tozynska- tozynska-Podhrebelna et al. Guz o brzymiokomdérkowy kregu L3 — zastosowanie techniki IMRT — opis przypadku.
Podhrebelna 2007 Wspotczesna Onkologia (2007) vol. 11; 10 (506-509)

FDA 2014

HCSC 2014

Ba ke 2010

Roeder et al. Intensity modulated radiotherapy (IMRT) in benign giant cell tumors — a single institution case series

Roeder 2010 and a short review of the literature. Radiation Oncology 2010, 5:18

Rekomendacie kliniczne

NCCN 2014 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines ). Bone Cancer. Version 1.2014, 09/24/13.
Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Tom |. Praca
zbiorowa. Redakcja: Maciej Krzakowski, Krzysztof Warzocha. Via Medica Gdansk 2013.

The ESMO / European Sarcoma Network Working Group. Bone sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 23 (Suppl. 7): vii100-vii1l09, 2012

PTOK 2013
ESMO 2012

Rekomendacije refundacyjne

Public Summary Document. Denosumab, solution for injection, 120 mg in 1.7 mL, Xgeva® - November 2013

PBAC 2013 (www.pbs.gov.au, 18.08.2014 r.)

Badania pierwotne

Thomas et al. Denosumab in patients with giant-cell tumour of bone: an open-label, phase 2 study. Lancet Oncol
2010; 11: 275-80.

Chawla et al. Safety and effi cacy of denosumab for adults and skeletally mature adolescents with giant cell tumour
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Pozostate

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

MZ 24.06.2014 spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 56)

9. Zafgczniki

Brak.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 27127



