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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Amgen Sp. z o0.0..) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

ACN - (ang. Australian Cancer Network) — australijska organizacja zrzeszajgca onkologéw
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS — (ang. Alberta Health Services) organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowinc;ji
Alberta

ASCO - (ang. American Society of Clinical Oncology) Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j
AUA - (ang. American Urological Association) Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne
AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BOGOCOA - (ang. Bone Oncology Group of Chinese Orthopedic Association) grupa onkologéw
zajmujgcych sie przerzutami do kosci w ramach chinskiego stowarzyszenia ortopedycznego)

BP - bisfosfoniany;
BPI — (ang. Brief Pain Inventory) Kroétki Inwentarz Bolu;

CADTH - (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

CCO - (ang. Cancer Care Ontario) organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie onkologii w
kanadyjskiej prowincji Ontario

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CICr — klirens kreatyniny

CRD - (ang. Centre for Reviews and Dissemination) Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej
stuzby zdrowia

CRPC - (ang. Castration-Resistant Prostate Cancer) hormonooporny rak gruczotukorkowego

CTCAE - (ang. Common Terminology Criteria of Adverse Events)

DEN - denosumab

EAU - (ang. European Association of Urology) Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ECOG - (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EEP - (ang. European Expert Panel) europejski panel ekspercki

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology) Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

FACT-G — (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General instrument) kwestionariusz oceny
subiektywnego stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej

FDA - (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekdw
HAS - (fr. La Haute Autorité de Santé) francuska agencja oceny technologii medycznych
HCM - (ang. Hypercalcemia) — hiperkalcemia

HIFU (ang. high-intensity focused ultrasound)

HR - (ang. hazard ratio) hazard wzgledny

IBA — ibadronian

ITT — (ang. intention to treat) analiza zgodna z intencjg leczenia;

KCRNC - (ang. Kidney Cancer Research Network of Canada) kanadyjska organizacja ds. badan
dotyczacych raka nerki

KLO - klodronian
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MZ - Ministerstwo Zdrowia
NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw
NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca
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NDRP — niedrobnokérkowy rak ptuca (ang. non-small cel lung cancer - NSCLC)

NHS - (ang. National Health Service) brytyjski system stuzby zdrowia

NICE - (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

ONJ - (ang. osteonecrosis of the jaw) — martwica kosci szczeki
PAM - pamidronian

PBAC - (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) australijska agencja oceny technologii
medycznych

PLC - placebo
PUO - Polska Unia Onkologii
RANK - (ang. receptor activator for nuclear factor kB) — receptor aktywujacy jgdrowy czynnik NFkB

RANKL - (ang. receptor activator for nuclear factor kB ligand) receptor aktywujacy ligand jadrowego
czynnika NFkB

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne
RGK - rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwenciji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SEOM - (ang. Spanish Society of Medical Oncology) Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

SIGN - (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) organizacja tworzaca szkockie wytyczne
miedzyuczelniane

SMC — (ang. Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

SMR - (ang. skeletal morbidity rate) wskaznik chorobowo$ci kostnej;

SRE - (ang. skeletal related events) powiktania kostne;

TEAEs - (ang. treatment-emergent adverse event) zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia;

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TK — tomografia komputerowa;

URPLWIMB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZOL - kwas zoledronowy
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 04.08.2014, pismo znak MZ-PLR-4610-
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 109(1)/MKR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

m objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Xgeva (denosumab); roztwor do wstrzykiwan; 120mg/1,7 ml; 1 fiol.; EAN: 5909990881789
Whnioskowane wskazanie:

leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

m lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Xgeva (denosumab), EAN: 5909990881789:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

B TAK  NE

Analizy zatgczone do wniosku:

¥l analiza kliniczna

[¢¥] analiza ekonomiczna

E analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
E analiza racjonalizacyjna

E Inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Amgen sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50, Tulipan House, 02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: Brak



Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Kwas Zoledronowy
1. Medac - Acidum Zoledronicum Medac
2. Novartis Europharm — Zometa
3. Alvogen — Desinobon
4. Glenmark — Fayton
5. Egis — Osporil
6. Symphar — Symblasta, Symdronic
7. Pharmaswiss — Zendractin
8. Actavis — Zerlinda
9. Vipharm — Zolako
10.  Accord Healthcare - Zoledronic Acid Accord
11.  Actavis - Zoledronic Acid Actavis
12.  Agila Specialties - Zoledronic Acid Agila
13.  Farmaprojects - Zoledronic Acid Farmaprojects
14.  Fresenius Kabi - Zoledronic Fresenius Kabi
15. Hospira — Zoledronic Acid Hospira
16.  Mylan - Zoledronic Acid Mylan
17.  Neogen - Zoledronic Acid Neogen
18. Noriderm - Zoledronic Acid Noriderm
19. Pfizer - Zoledronic Acid Pfizer
20. Polpharma - Zoledronic Acid Polpharma
21.  Sandoz - Zoledronic Acid Sandoz
22.  Strides Arcolab - Zoledronic Acid Strides
23.  Teva - Zoledronic Acid Teva
24.  Zentiva - Zoledronic Acid Zentiva
25.  Fair-med Healthcare - Zoledronic Fair-med
26.  Vipharm - Zomikos

Kwas Pamidronowy

a s~ wbd =

Medac - Pamidronat

Agila Specialties - Pamidroante Disodium Agila
Vipharm — Pamifos

Hospira — Pamisol

Chiesi - Pamitor

Kwas klodronowy

1.
2.

Bayer — Bonefos
Actavis - Sindronat
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2.1.

Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Dnia 4 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-46010-109(1)/MKR/14, Agencja otrzymata zlecenie Ministra
Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze zlozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
dla produktu leczniczego:

eXgeva (denosumab); roztwér do wstrzykiwan; 120mg/1,7 ml; 1 fiol.; EAN: 5909990881789, we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi
klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano komplet analiz HTA:

eXgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci z zaburzeniami funkciji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min. Analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.
Warszawa, 9 czerwca 2014;

eXgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci z zaburzeniami funkciji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min. Analiza
ekonomiczna. [ \Varszawa, 9 czerwca 2014;

eXgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do

kosci z zaburzeniami funkciji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min. Analiza
wplywy nia systern ochrony zdrowia. GG
Warszawa, 21 maja 2014;

eXgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do

kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min. Analiza
racjonaiizacyina. N 22112, 21 maja 2014

W zwigzku z przekazang Ministerstwu Zdrowia przez Agencje dnia 13 pazdziernika 2014 r. informacjg
o stwierdzonych niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. 2012 poz. 388), dnia 13 pazdziernika
2014 pismem znak MZ-PLR-4610-109(2)/MKR/2014 Ministerstwo Zdrowia wezwato firme Amgen Sp. z 0.0
do zlozenia stosownych uzupetnief analiz. W odpowiedzi na pismo firmy Amgen Sp. z 0.0 przekazane dnia
29 pazdziernika 2014 r. jako odpowiedz na ww. wezwanie Ministerstwa Zdrowia.,
dnia 3 listopada 2014 r. Ministerstwo Zdrowia pismem znak MZ-PLR-4610-109(4)/MKR/14 ponownie
wezwato Whnioskodawce do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych, wskazujgce na
bezwzgledng koniecznosc¢ przyjecia jako komparatoréw bisfosfoniandw.

W odpowiedzi na wniosek Strony postepowania ziozony dnia 3 listopada 2014 r.,
dnia 4 listopada 2014 r. pismem: MZ-PLR-4610-109(5)/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia poinformowato
Whnioskodawce o postanowieniu o zawieszeniu postepowania administracyjnego dotyczgcego objecia
refundacjg produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu.

Dnia 2 marca 2015 r. pismem znak MZ-PLR-4610-109(6)/MKR/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato
postanowienie o podjeciu na wniosek strony z dnia 25 lutego 2015 r. postepowania administracyjnego
w sprawie przedmiotowego wniosku.

Dnia 4 marca 2015 r. pismem znak MZ-PLR-4610-109(7)/MKR/154 Agencja otrzymata z Ministerstwa
Zdrowia wyjasnienia Wnioskodawcy ztozone dnia 3 marca 2015 r. w odpowiedzi na wezwanie Ministerstwa
Zdorwia z dnia 3 listopada 2014 r. w sprawie uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych wraz
z dokumentem zaktualizowanej analizy racjonalizacyjnej (Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek
okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min. Analiza racjonalizacyjna.

, Warszawa, 29 pazdziernika 2014). W ponizszej tabeli opisano szczegotowy
wykaz niezgodnosci analiz Wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych pozostajgcy po ztozeniu przez
Whnioskodawce uzupetnien dnia 3 marca 2015 r. wraz z komentarzem.
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2.2.

Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie

< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Tabela 1. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Czy
Wykaz niezgodnosci l(’_f_xm'glf;‘)’ Komentarz oceniajacego

Wybér jako_ teghnologii . opcjona_lnej . Ieczeni_g Whioskodawca  podtrzymuje  stanowisko, iz dla
objawowego jest nieuzasadniony, poniewaz w chwili . . . RO
obecnej istnieja, az trzy refundowane technologie wnioskowanej populacji chorych nie istnieje alternatywa

. e L terapeutyczna inna niz denosumab. Uznaje, iz wybor
opcjonalne (bisfosfoniany: kwas zoledronowy, kwas . . . - .
pamidronowy, kwas klodronowy), z ktérymi nalezatoby Ieczenla_objawowego jako komparatora jest zatem w petni
poréwnac produkt leczniczy Xgeva. uzasa(.jnlony. ) ) ) o
Wybér komparatora w analizie klinicznej, analizie NIE ﬁgﬁ:ﬂ: p%?;gg;zﬁjizngxoje.asl’(t:novﬂsrkno a(r)atgfgv?/dnogg
ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet jest denosumabu W oceniane'J opulagii pW swiazku z
btedny, a wiec niespetnione sg (§ 2, § 4. ust.1 pkt 4 lit b, . : ) populacil. zwig
§ 4. ust.1 pkt 2, § 4. ust. 3 pkt 1, § 5. ust. 2, § 5. ust. 3, § powyzszym Agencja przedstawita dyskusje wyboru
5 L;St 4 §5 uist 5'§5' ust. 7 ’§5 .ust g ’§5 LISt '11’ § komparatoréw w rozdziale 3.1.2. Ocena wyboru
6. uét ‘1 § 6. ijst '2 § ‘6 l-.ISt '3‘ § .6 Qst ’ 2 komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy oraz
R.ozpo}zad‘zenia). T ' T ’ ’ stosowne obliczenia wiasne.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
krytenum zgodno$ci kryterium selekcji dla_ populacji z TAK Brak uwag.
populacjg docelowg wskazang we wniosku. Brak
informacji o klirensie. (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia
wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (§ 7. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia) np. nie .
wyszczegolniono  zatozen,  jakie przyjeto  do TAK E\:vazkl dLrj1\iA?g('; ngfskodawca przekazat  dokument
przeprowadzenia prognozy wielkosci zrefundowanych ge jacy y-
miligramoéw poszczegolnych substancji (Bosentanum,
Anagrelidum, Lamivudinum).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) byt juz dwukrotnie przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci oraz
Prezesa Agencji we wskazaniach obejmujgcych wskazanie wnioskowane. Zarowno RP, jak i Prezes Agencji
rekomendowali usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,podanie denosumabu w zapobieganiu powikfaniom

kostnym

(ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kosci,

ucisk rdzenia kregowego Ilub

koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci
oraz nie rekomendowali objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, z uwagi
na brak danych dotyczacych efektywnosci kosztowej tej technologii. Szczegdtowy opis powyzszych

stanowisk zamieszczono w tabeli ponize;.

Ponadto, denosumab byt przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/Przejrzystodci oraz Prezesa Agencji
w innych wskazaniach nie obejmujgcych wskazania wnioskowanego.

Tabela 2. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 61/2012 z
dnia 3 wrzes$nia 2012 r

Rekomendacja 51/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z
dnia 3 wrzesnia 2012 r.

w XGEVA (denosumab) 120
mg, 1,7 ml roztworu do
wstrzykiwan we wskazaniu:
"zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentéw

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne objecie
refundacjg  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  dotyczacych  efektywnosci
kosztowej tej technologii

Uzasadnienie:

Rada uznaje, ze wyniki ostatnio opubl kowanych
randomizowanych badan klinicznych i ich
metaanalizy dowodza, ze u pacjentéw z rakiem

Zalecenia: nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego w XGEVA (denosumab)

Uzasadnienie:

Wyniki dostepnych randomizowanych badan
klinicznych wskazuja, ze u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
Xgeva (denosumab) jest lekiem nieznacznie
skuteczniejszym w zapobieganiu pow ktaniom
kostnym (SRE) w poréwnaniu do kwasu
zoledronowego. Jednakze nie uzyskano
potwierdzenia efektywnosci kosztowej preparatu
Xgeva (denosumab) w poréwnaniu z leczeniem

z rakiem gruczotu gruczotu krokowego i przerzutami do kosci | objawowym w przedmiotowym wskazaniu.
krokowego z przerzutami do | Xgeva (denosumab) jest skuteczniejszy w | Zdaniem Prezesa Agencji wiasciwa analiza
kosci" zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) od | problemu powinna obejmowaé kierunkowa

placebo i nieznacznie bardziej skuteczny niz | analize  obejmujaca  poréwnanie  kosztow
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

jedyny skuteczny w tym zastosowaniu
bisfosfonian, Zometa (kwas zoledronowy).
Poprzednia opinia Rady uznata, ze leczenie
Zometa znajduje sie powyzej progu efektywnosci
kosztowej. Aktualny brak danych dotyczacych
efektywnosci kosztowej Xgevy w poréwnaniu z
leczeniem objawowym uniemozliwia wydanie
pozytywnej rekomendaciji.

leczenia denosumabem vs leczenie objawowe.
Wyniki takiej analizy bytby uzyteczne zwtaszcza
w Swietle danych, iz oceniana technologia nie
wydtuza catkowitego przezycia, a jedynie czas
do pierwszego SRE oraz wielokrotnych SRE w
poréwnaniu do leczenia kwasem zoledronowym.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 38/2012 z
dnia 25 czerwca 2012 .

Rekomendacja nr
30/2012Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych z dnia 25
czerwca 2012 .

W sprawie usunigcia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych
realizowanych w ramach
chemioterapii
niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia
gwarantowanego
,denosumab we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom
kostnym (ztamania
patologiczne, konieczno$¢
napromieniania kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub
koniecznos$¢ wykonywania
zabiegow operacyjnych
kosci) u dorostych z
przerzutami guzoéw litych do
kosci”

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii  niestandardowej  $wiadczenia
gwarantowanego

Uzasadnienie: W  badaniach  klinicznych

porownujgcych skutecznos¢ denosumabu do
kwasu  zoledronowego nie  potwierdzono
mozliwosci znamiennego wydiuzenia czasu
przezycia oraz korzystnego wptywu na jakosé
zycia chorych. Dowody na wigkszg skutecznos¢
denosumabu w  poréwnaniu do kwasu
zoledronowego w odniesieniu do redukcji bolu i
poprawy jakosci zycia sg niejednoznaczne.
Dostepne badania dotyczg gtéwnie poréwnania
denosumabu z kwasem zoledronowym, brak jest
jednak badan poréwnujgcych skutecznosé tego
leku do kwasu pamidronowego, ktéry jest
najczesciej stosowang technologig medyczng w
Polsce w tym wskazaniu. Zdaniem Rady
utrudnia to rzetelng oceng efektywnosci
kosztowej stosowania denosumabu w Polsce.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych ~w  ramach chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotne;:
Lpodanie denosumabu w  zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
koniecznos$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia
kregowego lub  konieczno$¢ wykonywania
zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzéw litych do kosci.

Uzasadnienie: Prezes Agencji rekomenduje
usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych ~w  ramach chemioterapii
niestandardowej przedmiotowego $wiadczenia
opieki zdrowotnej ze wzgledu na brak
potwierdzonej mozliwosci znamiennego
wydtuzenia czasu przezycia chorych. Dowody
potwierdzajgce wyzszg skutecznos¢
denosumabu w poréwnaniu do innych juz
stosowanych technologii w ocenianym
wskazaniu wymagajg przeprowadzenia dalszych
badan. Dostepne rezultaty terapii
denosumabem dotyczg gtéwnie pordwnania z

kwasem zoledronowym, brak jest jednak
wynikdéw badan klinicznych  poréwnujacych
skutecznosé tego leku do kwasu

pamidronowego i klodronowego, ktéry zgodnie z
opinig Krajowego Konsultanta w zakresie
onkologii klinicznej jest najczesciej stosowang
technologig medyczng w Polsce w
przedmiotowym wskazaniu.
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AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Xgeva (denosumab)

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dla kwasu zoledronowego. tgcznie, zidentyfikowano
2 rekomendacje Prezesa Agencji i 4 stanowiska Rady. Najnowsze rekomendacja Prezesa Agencji oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci sg pozytywne dla finansowania
kwasu zoledronowego ze $rodkéw publicznych w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty

osteolityczne.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Kwas Zoledronowy

W sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Zoledronic
acid Actavis (kwas zoledronowy)
we wskazaniu: ,Zapobieganie
powiktaniom kostnym u dorostych

chorych z  zaawansowanym
procesem nowotworowym
obejmujgcym przerzuty

osteolityczne”

Rekomendacja nr 54/2014 z
dnia 24 lutego 2014 r. Prezesa
Agenciji Oceny Technologii
Medycznych

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 62/2014 z
dnia 24 lutego 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Zoledronic
acid Actavis.

Uzasadnienie: Stosowanie bisfosfonianéw, w tym kwasu
zoledronowego, w profilaktyce pow ktan kostnych u
chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem
postepowania  zarbwno w  krajowych, jak i
migdzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) z kategorig
odptatnosci ryczatt oraz w ramach wykazu lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z kategorig
odptatnosci bezptatnie. Lek powinien by¢ dostepny w ramach istniejacych grup
limitowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe w postaci wynikow badan
RCT potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we
wnioskowanym wskazaniu. Stosowanie bisfosfonianéw, w tym kwasu
zoledronowego, w profilaktyce powiktan kostnych u chorych na nowotwory, jest
zalecanym sposobem postepowania zarédwno w krajowych, jak i
migdzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej.

W sprawie oceny leku Zom kos

(kwas zoledronowy) we
wskazaniu prewencja powiktan
kostnych u pacjentéw z
zaawansowanym

hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2013 z
dnia 24 czerwca 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Zomikos
poprzez umieszczenie leku w wykazie lekéw
refundowanych wydawanych za opfatg ryczattowa, w
grupie innych bisfosfonianéw. Warunkiem finansowania
leku jest obnizenie jego ceny co najmniej do poziomu
efektywnosci kosztowej lub zastosowanie znacznie
efektywniejszych instrumentéw dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Kwas zoledronowy jest lekiem o
udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzen
kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego, w
postaci hormonoopornej. Rada uznata, ze lek powinien
byé finansowany w ramach wykazu lekow
refundowanych, zgodnie z obecng praktyka refundaciji
innych bisfosfonianow.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Zomikos. Warunkiem finansowania leku, poprzez umieszczenie go
w wykazie lekéw refundowanych wydawanych za odptatnoscig ryczattowg w
grupie innych bisfosfoniandw, jest obnizenie kosztéw terapii poprzez obnizenie
ceny leku lub zastosowanie korzystnych instrumentéw dzielenia ryzyka tak,
aby uzyska¢ poziom efektywnosci kosztowej okreslony obowigzujgcymi
przepisami prawa.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéow
publicznych leku Zomikos poprzez umieszczenie leku w wykazie lekéw
refundowanych wydawanych za opfatg ryczattowa, w grupie innych
bisfosfonianéw. Kwas zoledronowy jest lekiem o udokumentowanej
skutecznosci w prewencji zdarzen kostnych u chorych na raka gruczotu
krokowego, w postaci hormonooporne;.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 70/2011 z
dnia 8 sierpnia 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng
zmiane sposobu finansowania $wiadczenia poprzez
umieszczenie leku w wykazie lekéw refundowanych

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia poprzez usuniecie wnioskowanej technologii z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;j i




Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego z

przerzutami do  kosci”  przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Zometa (kwas

zoledronowy), jako $wiadczenia
gwarantowanego wchodzgcego w
sktad programu  zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej

Rekomendacja nr 56/2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z
dnia 8 sierpnia 2011 r.

wydawanych za optatg ryczattowg. Finansowanie
powinno by¢ ograniczone do podgrupy chorych z
przerzutami do kosci hormonoopornego raka gruczotu
krokowego. Warunkiem finansowania $wiadczenia jest
znaczne obnizenie ceny leku.

Uzasadnienie: Kwas zoledronowy jest lekiem o
udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzen
kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego. Lek
powinien by¢ stosowany u chorych z rakiem
hormonoopornym, gdyz takiego wskazania dotyczyto
badanie rejestracyjne.

umieszczenie przedmiotowego produktu leczniczego w wykazie lekow
refundowanych wydawanych za opfatg ryczattowg. Réwnoczes$nie Prezes
Agencji uwaza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych leczenia pacjentow z
przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, nalezy ograniczy¢
do subpopulacji pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla
ktérych wnioskowana technologia moze przynieS¢ najwiecej korzysci
zdrowotnych.

Uzasadnienie: Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o
udokumentowanej skutecznosci w przypadku leczenia pacjentow z
przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, opornego na
leczenie hormonalne (Saad 2004).

Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych oraz wyniki ponizej
omowionych dowoddw naukowych, wysoce zasadnym jest ukierunkowanie
stosowania kwasu zoledronowego na subpopulacje pacjentéw z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych wnioskowana
technologia wydaje sie przynosi¢ najwiekszy efekt zdrowotny.

W sprawie finansowania kwasu
zoledronowego (Zometa®) w
leczeniu pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci oraz w prewencji zdarzen
kostnych u pacjentéw z rakiem
piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki
lub innymi guzami litymi

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 64/17/2008 z
dnia 17 listopada 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie moze zajgé
stanowiska w sprawie finansowania kwasu
zoledronowego (Zometa®) w leczeniu pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, z
powodu niepelnych danych na temat efektywnosci
kosztowe;. Jednoczesnie Rada rekomenduje
niefinansowanie kwasu zoledronowego (Zometa®) w
prewencji pow ktan kostnych u pacjentéw z rakiem
piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazuja, ze
jedyna grupg pacjentéw, u ktérych kwas zoledronowy

jest bardziej efektywny klinicznie od innych
bisfosfonianéw, sg najprawdopodobniej pacjenci z
rakiem gruczotu krokowego, opornym na leczenie

hormonalne. Dane dotyczace kosztow tej terapii sg
jednak niepetne i nieaktualne. W pozostatych
wskazaniach, objetych wnioskiem, nie udowodniono
wiekszej efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego
w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami dozylnymi, co
przy wysokiej cenie leku nie uzasadnia finansowania go
ze srodkéw publicznych.

Brak
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Prawie kazdy nowotwér charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego rak piersi, prostaty, ptuc,
pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia sie najcze$ciej. Rak niszczy architekture kosci
osfabiajgc jej strukture. Zmiany kostne mogg sie bezposrednio wigza¢ z obecnoscig w kosciach komorek
nowotworowych, ale mogg réwniez wystepowaé w nastepstwie czynnosci hormonalnej komorek
nowotworowych umiejscowionych w innych tkankach lub jako efekt leczenia przeciwnowotworowego (np.
antyestrogeny i inhibitory aromatazy u chorych na raka piersi lub analogi gonadoliberyny u chorych na raka
gruczotu krokowego). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw cierpigcych na zaawansowane stadium
choroby nowotworowej pojawiajg sie przerzuty do kosci dtugich, kregostupa, miednicy, zeber i czaszki.
Osoby te przewaznie do$wiadczajg dotkliwego bdlu zwigzanego z postepujgcg osteolizg. Jednoczesnie
wystepujg hiperkalcemia, zwiekszenie tamliwosci i deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk rdzenia
kregowego przez ztamane kregi oraz niedokrwisto$¢. Znaczny wzrost stezenia wapnia we krwi chorych,
ktory jest nastepstwem rozlegtej osteolizy, charakteryzuje nie tylko raka piersi i ptuc, ale rowniez szpiczaka
mnogiego, raki jajnika i trzustki. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku wytwarzania przez komorki guza biatka
0 dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP). Zabiegi, ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub
opoOznianie tego zdarzenia dajg mozliwos¢ poprawy jakosci zycia pacjentéw (Ford 2011, NCCN 2012,
Stanistawowski 2009).

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, ang. skeletal-related events). Niezaleznie
od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sg (Krzakowski 2011,
Szczeklik 2014):

. 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.

Przeqglad typéw nowotworow z czestym rozprzestrzenianiem sie do kosci
Nowotwor ztosliwy sutka (ICD10: C50)

Okoto 0,5% kobiet z nowotworem ztoSliwym sutka ma przerzuty w chwili rozpoznania, natomiast u okofo
4,7% nastepuje rozwoj przerzutdw do kosci w ciggu pieciu lat. Pojawienie sie przerzutéw do kosci wigze sie
z ogdlnym zmniejszeniem mediany czasu przezycia. Jednakze ogdlne przezycie w wigkszym stopniu zalezy
od obecnosci przerzutdw do narzgdow migzszowych. Rak piersi najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci,
watroby, ptuc i mézgu (Krzakowski 2011).

Nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego (C61)

Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogét towarzyszg przerzuty w weztach 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 reguly charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepuja najczesciej w kregostupie,
zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich. Rak prostaty czesto rozwija sie do
kosci. W momencie rozpoznania 22% pacjentéw ma stadium IV choroby, sposréd ktorych u 25% rozwijajg
sie przerzuty. W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentow z rakiem prostaty, u ktérych doszto do
przerzutdw kostnych doszio do zgonu. Przezywalnos$¢ jest znacznie ograniczona u pacjentdw z rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig przerzutow do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u pacjentéw bez
przerzutdw do 3% u pacjentow z przerzutami kostnymi (Szczeklik 2014).

Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)

Rozprzestrzenianie sie nowotworu do kosci jest powszechne w przypadku raka ptuca. Srednio u okoto 36%
pacjentéw z rakiem ptuca przerzuty do kosci przyczyniajg sie do wystgpienia wczesniejszego zgonu. Innymi
organami, do ktérych rak ptuca czesto nacieka to nadnercza i mézg.

Inne guzy lite
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Prawie kazdy nowotwoér moze powodowac przerzuty do kosci. Wedtug dostepnych danych okoto 35-42%
spos$rod wszystkich nowotwordow: tarczycy, nerek i pecherza moczowego moze powodowaé przerzuty do
kosci. Rak jelita gtdéwnie rozprzestrzenia sie do watroby, ale w 6-10% przypadkéw powoduje takze przerzuty
do kosci. Kazdy z nowotwordw charakteryzuje sie rozng klasyfikacjg szczegotowa, patofizjologig i réznym
sposobem leczenia czy odmiennym rokowaniem (Ford 2011).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),
postaé farmaceutyczna, Xgeva; roztwor do wstrzykiwan; 120 mg/1,7 ml; 1 fiol.; kod EAN: 5909990881789
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

Substancja czynna denosumab

Droga podania podskérnie

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem 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$¢ osteoklastéw,
zmniejszajgc w ten sposob resorpcje kosci oraz niszczenie koéci indukowane przez nowotwor

Mechanizm dzialania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

1. 13 lipca 2011
2.j.w.

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem

Ll RSl kreatyniny na poziomie <60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci.

Zalecana dawka produktu XGEVA wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na 4
tygodnie w udo, brzuch lub ramie. Brak konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Wszyscy pacjenci muszg otrzymywac co najmniej 500 mg wapnia i 400
j.m. witaminy D na dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Zapobieganie pow ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania kosci, ucisk

Wszystkie inne rdzenia krggowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
zarejestrowane wskazania przerzutami gUZéW Iitych do kosci.
oprécz wnioskowanego Leczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym , u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz

olbrzymiokomodrkowy kosci lub, u ktoérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac cigezkie okaleczenie.

Nadwrazliwo$é j | ktérakolwiek j icza.
Przeciwwskazania . _wraz |.wosc na su.bstanqe, c.zynna ub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
Ciezka, nieleczona hipokalcemia.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

SRR SRR Lek dostepny w aptece na recepte

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa Odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W toku procesu analitycznego odnaleziono tacznie 29 rekomendacije kliniczne odnoszace sie do wytycznych
leczenia chorych z przerzutami do kosci (data ostatniego wyszukiwania Agencji 06.03.2015r.), w tym:

e przerzutdw guzow litych ogétem do kosci (7 rekomendacji): ESMO 2014, PUO 2013,ESMO 2012,
SEOM 2012, BOGOCOA 2010, NICE 2008, IEP 2008;

e raka piersi (5 rekomendac;ji): NICE 2014, NCCN 2014, AHS 2012, ESMO 2012, ASCO 2011;

e raka gruczotu krokowego (8 rekomendaciji): AUA 2014, EAU 2014, NCCN 2014, NICE 2014, AHS
2013, ESMO 2013, SEOM 2012, ACN 2010;

e raka ptuc (4 rekomendacje): NCCN 2014, ESMO 2014, SIGN 2014, EEP 2009;
e raka nerek (4 rekomendacje): NCCN, EAU 2013, KCRNC 2013, ESMO 2012,
e raka pecherza moczowego (1 rekomendacja): EAU 2014.

Whytyczne kliniczne zalecajg stosowanie u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci: denosumabu oraz
bisfosfonianow (ij. kwas zoledronowy, pamidronian, klodronian, ktére nalezg do interwencji refundowanych
oraz kwas ibandronowy) w zapobieganiu lub leczeniu powikfaniom kostnym. W przerzutowym raku gruczotu
krokowego do kosci zalecany jest jedynie kwas zoledronowy wsrdd bisfosfoniandw oraz denosumab.
W badaniach klinicznych wykazano, ze leki te istotnie wydiuzajg czas do wystgpienia pierwszego powikfania
kostnego, przy czym liczne badania kliniczne potwierdzajg, ze w przypadku denosumabu opdznienie
wystgpienia SRE jest wieksze niz w przypadku kwasu zoledronowego.

Wytyczne wskazujg, ze u pacjentow z poziomem kreatyniny w surowicy powyzej 60 ml/min, nie s3g
wymagane jakiekolwiek zmiany w dawkowaniu czy czasie trwania infuzji. Natomiast stezenie kreatyniny
w surowicy nalezy kontrolowaé przed podaniem kazdej dawki ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
toksycznosci w obrebie nerek (ASCO 2011, NCCN 2014). Zgodnie z zaleceniami terapie bisfosfonianami
mozna rozpoczg¢, gdy poczatkowy klirens kreatyniny wynosi 230 ml/min (umiarkowana niewydolnos¢ nerek)
jednak dawka musi zosta¢ zmodyfikowana.

W przypadku chorych leczonych bisfosfonianami, u ktérych wystgpito pogorszenie czynnosci nerek bez
okreslonej przyczyny, zalecane jest wstrzymanie podawania bisfosfonianéw. Réwniez u chorych z klirensem
kreatyniny <30 ml/min (ciezka niewydolnoS¢ nerek) =zaleca sie wstrzymanie leczenia. Jednak
2 rekomendacje (NCCN 2014) nie zalecajg stosowania zaréwno bisfosfonianéw jak i denosumabu
w przypadku klirensu kreatyniny < 30 ml/min.

W polskich wytycznych mozna znalez¢ informacje, Zze gtdwnym przeciwwskazaniem do podawania
bisfosfonianéw jest niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl — PUO 2013, NCCN 2014). Aby
unikng¢ rozwoju nefrotoksycznosci, chorzy przed podaniem bisfosfoniandw powinni zosta¢ nawodnieni,
a poziom kreatyniny powinien byé stale monitorowany. U chorych z upo$ledzeniem czynnosci nerek
zalecane jest dostosowanie dawki bisfosfonianéw, wydtuzenie czasu ich infuzji lub tez wybor innej terapii np.
denosumabu. W przypadku podawania denosumabu u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Dodatkowg korzyscia ze stosowania denosumabu jest mozliwosc
podawania go pacjentom poddawanym hemodializom.

Zgodnie z wytycznymi zaleca sie dodatkowg suplementacje zwigzkami wapnia i witaming D3 zaréwno
podczas terapii z uzyciem zaréwno bisfosfonianéw, jak i denosumabu. Przy stosowaniu bisfosfonianéw oraz
denosumabu nalezy ponadto pamieta¢, ze ich przyjmowanie moze wigza¢ sie z wystgpieniem martwicy
kosci szczeki. Poniewaz prawdopodobienstwo wystgpienia martwicy kosci szczeki wzrasta przy ztym stanie
uzebienia oraz przeprowadzaniu zabiegéw stomatologicznych w czasie leczenia, wytyczne zalecajg
przeprowadzenie przeglagdu stomatologicznego i wyleczenie aktywnych zakazeh w jamie ustnej przed
rozpoczeciem terapii. Dodatkowo w trakcie leczenia chorzy powinni dba¢ o higiene jamy ustnej i jesli to
mozliwe powinni unikaé inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Wytyczne zalecajg takze, aby przed rozpoczeciem leczenia denosumabem lub bisfosfonianami wykonac
wstepng ocene stezenia wapnia, elektrolitow, fosforandéw, magnezu, hematokrytu i hemoglobiny oraz aby
regularnie je kontrolowa¢ w ftrakcie leczenia ze wzgledu na odnotowane przypadki hipofosfatemii
i hipokalcemii. Zalecana jest takze kontrola stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem
bisfosfoniandw z uwagi na ich mozliwg toksycznos$¢ w obrebie nerek.
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Xgeva (denosumab)
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

AOTM-0OT-4350-32/2014

Tabela 7 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczace zasad postepowania w zapobieganiu powikian kostnych z przerzutami guzéw litych do kosci

Kraj / region LB - Rekomendowane interwencje
rekomendaciji
Guzy lite
Tematyka wytycznych Aktualne standardy postepowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
Polska PUO 2013

Nowotwory ptuca i optucnej: NDRP — IV stopien

v' Radioterapia - wskazaniem do paliatywnej RT sg takze objawowe przerzuty w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) lub kosciach. Napromienianie nalezy réwniez
rozwazy¢ u chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami do kosci.

v Leczenie antyosteolityczne - Wyniki badania Il fazy wykazaly, Ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu u chorych na zaawansowanego NDRP z
przerzutami w kosciach moze op6zni¢ wystepowanie kostnych powiktan.

Rak piersi: leczenie anty-HER2

v Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kosci zmniejszajg ryzyko wystgpienia kolejnych przerzutow kostnych i zwigzanych z nimi powiktan, a takze zmniejszajg
nasilenie bolu i wptywajg na poprawe jakosci zycia chorych. W leczeniu przerzutéw do kosci bisfosfoniany nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D.
Gtéwnym przeciwwskazaniem do podawania bisfosfonianéw jest niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl). Jesli to mozliwe, bisfosfoniany nalezy taczy¢ z
leczeniem przyczynowym. Podczas stosowania tych lekow nalezy w odstepach 2—3-miesiecznych ocenia¢ stezenie kreatyniny i stan kosci zuchwy. Wyniki dotychczasowych
badan nie uzasadniajg stosowania bisfosfonianéw w uzupetniajgcym leczeniu chorych z prawidtowg masg kostng. Dawkowanie:

PAM: 90 mg i.v. (wlew przynajmniej 90-minutowy) co 28—42 dni lub 60 mg i.v. co 21 dni;
KLO: 1500 mg i.v. (wlew przynajmniej 2-h) co 28—42 dni lub 1600 mg p.o. (w 1-2 dawkach) codziennie;
ZOL: 4 mg i.v. (wlew 15-minutowy) co 28—42 dni.

v' Denosumab zmniejsza ryzyko i opéznia wystepowanie powikfan kostnych w poréwnaniu z zoledronianem, ale bez istotnych réznic pod wzgledem czasu przezycia. Podczas
stosowania denosumabu czesciej niz w przypadku zoledronianu wystepuje hipokalcemia, natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki w niewydolnosci nerek. Z tego
powodu denosumab moze by¢ rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw (niewydolno$¢ nerek). Denosumab nalezy kojarzy¢ z preparatami
wapnia i witaming D. Dawkowanie: 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskérne;j.

v' Paliatywna RTH (w tym RTH stereotaktyczna) m.in. pojedynczych lub nielicznych bolesnych przerzutéw do kosci (w mnogich bolesnych przerzutach zaleca sie leczenie
radioizotopami), zagrazajgcych ztamaniem przerzutéw w podporowych odcinkach ukfadu kostnego oraz zespotow uciskowych o ré6znych lokalizacjach.

v/ Chirurgiczne leczenie obejmuje zabiegi tagodzace, na przykiad wykonanie zespolen patologicznych ztaman kosci.

4 Matoinwazyjne metody miejscowego leczenia tj. termoablacja falami radiowymi, krioterapia, HIFU (high-intensity focused ultrasound), ktére moga by¢ wykorzystywane w
miejscowym leczeniu ognisk przerzutowych.

Rak gruczotu krokowego

v' Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracie RGK z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione
jest podawanie go chorym skutecznie leczonym HTH) opdznia wystgpienie tak zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych (réznice dotycza czestosci ztaman patologicznych
i zZtaman kregdw).

v Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia kwasem zoledronowym wystepuja u 33% chorych vs 45% chorych nieotrzymujacych bisfosfonianu. Leczenie
bisfosfonianem nie wptywa na opdznienie progresji, czas przezycia ogélnego i na jako$¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowa¢ u chorych z niewydolnos$cig nerek.
Stosowanie klodronianu lub pamidronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie hiperkalcemii jest nieuzasadnione ze wzgledu na brak dziatania zmniejszajgcego
ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen kostnych.

Denosumab w poréwnaniu z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego (mediany: 21 i 17 miesigcy), nie wptywajgc na parametry przezycia

lub jakos$¢ zycia. U chorych przyjmujgcych denosumab czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13% vs 6%). Lek stosuje sie podskoérnie w

dawce 120 mg co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z placebo nieznacznie op6znia wystgpienie przerzutéw do kosci (mediany: 29,5 i 25,2 miesigca) u chorych na opornego

na kastracje RGK bez obecnosci przerzutéw, jednak nie wptywa na czas przezycia catkowitego (mediany: 43,9 i 44,8 miesigca). U okoto 5% osob leczonych tym lekiem wystapita
martwica kosci szczeki
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Xgeva (denosumab)
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

Hamujace aktywnosc¢ osteoklastow bisfosfoniany oraz denosumab, stanowig wazng forme leczenia chorych, u ktérych wystepujg guzy lite dajgce przerzuty do kosci. Leki te
Europa ESMO 2014a opdzniajg wystapienie pow ktan kostnych, przynoszg ulge w zakresie objawdw choroby oraz wptywajg na poprawe jakosci zycia chorych.
W grupie bisfosfonianéw, kwas zoledronowy jest najskuteczniejszg substancja leczniczg zapobiegajgca pow ktaniom kostnym zwigzanych z przerzutami do kosci.
Denosumab wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych, u ktérych wystepuja guzy lite.
W chwili rozpoznania przerzutéw do kosci zalecane jest rozpoczecie terapii ukierunkowanej na kosci (m.in. podanie bisfosfonianéw lub denosumabu). Terapia ta powinna by¢
kontynuowana w czasie catego czasu trwania choroby.
U chorych na raka piersi lub opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci zalecane jest rozpoczecie terapii z udziatem denosumabu
lub kwasu zoledronowego bez wzgledu na to, czy choroba przebiega objawowo czy nie.
W przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca, raka nerki lub inny guz lity dajgcy przerzuty do kosci, podanie kwasu zoledronowego lub denosumabu rekomendowane
jest wytgcznie, gdy przewidywana dtugos$¢ zycia chorych przekracza 3 miesigce oraz istnieje wysokie ryzyko rozwoju powikfan kostnych.
W dwoch badaniach przeprowadzonych dla denosumabu wykazano, ze istotnie statycznie bardziej wydtuza on czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego niz kwas
Europa ESMO 2012b zoledronowy u chorych na raka gruczotu krokowego lub raka piersi, u ktérych doszlo do rozwoju przerzutéw do kosci. Jednak w badaniu przeprowadzonym dla chorych z
przerzutami do kosci powstajacymi w przebiegu innych guzoéw litych niz rak piersi i rak gruczotu krokowego denosumab wykazat skutecznosc¢ nie gorszg od skutecznosci kwasu
zoledronowego.
Przed rozpoczeciem stosowania denosumabu konieczne jest przeprowadzenie przeglgdu stomatologicznego.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie denosumabu jako alternatywy dla bisfosfonianéw chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci bez wzgledu na wystepowanie bolu.
Rola denosumabu w wydtuzaniu czasu do wystgpienia bolu kostnego jest obiecujgca, jednak wymaga dalszych badan.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw jako czesc¢ terapii chorych z przerzutami do kosci bez wzgledu na wystepowanie bélu.
Przed rozpoczeciem stosowania bisfosfoniandw konieczne jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego.
. . W przypadku zapobiegania SRE rekomendowane jest uzycie bisfosfonianéw: bandronianu, pamidronianu oraz kwasu zoledronowego. Terapia bisfosfonianami redukuje oraz
Hiszpania SEOM 2012a | opoznia umieralnosé zwigzana z przerzutami do kosci (1). Powinno sie rozwazaé rozpoczecie leczenia bisfosfonianami jak najszybciej po diagnozie przerzutow do kosci metodami
radiologicznymi oraz kontynuowac leczenie przez dwa lata, nawet jesli dojdzie do rozwoju powiktan kostnych.
Aby uniknaé rozwoju nefrotoksycznosci, chorzy przed podaniem bisfosfonianéw powinni zosta¢ nawodnieni a poziom kreatyniny powinien by¢ stale monitorowany.
Suplementacja wapniem i witaming D powinna by¢ rozwazona juz w momencie rozpoczecia leczenia bisfosfonianami. Przed rozpoczeciem leczenia przy zastosowaniu
bisfosfonianéw zalecane jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego. Nalezy réwniez poinformowa¢ chorych o koniecznosci utrzymania dobrego stanu jamy ustnej
w czasie leczenia. Ibadronian, pamidronian oraz kwas zoledronowy sg uznane w leczeniu raka piersi z przerzutami do kosci, podczas gdy w leczeniu zaawansowanego raka
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci uznany jest jedynie ZAL.
U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek zalecane jest dostosowanie dawki bisfosfonianow, wydtuzenie czasu ich infuzji lub tez wybér innej terapii np.
denosumabu. Denosumab jest rekomendowany w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych, u ktérych wystepujg guzy lite oraz u ktérych doszio do rozwoju
przerzutéw do kosci. U chorych z rakiem piersi lub rakiem gruczotu krokowego denosumab wykazat istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu do
kwasu zoledronowego. Réwnoczesnie ryzyko wystagpienia toksycznosci nerek byto rzadsze dla denosumabu.
Dodatkowe korzysci ze stosowania denosumabu to podskorna forma podania oraz brak koniecznosci dostosowania dawki u chorych z uposledzeniem czynnosci
nerek.
Chiny BOGOCOA Do metod terapii przerzutéw nowotworowych do kosci naleza:
2010 1) Terapie interwencyjne — metody ablacyjne (AFA), laser
2) Radioterapia
3) Metody chirurgiczne
4) Terapia uktadowa — chemioterapia o kierunku dziatania na nowotwér pierwotny
5) Bisfosfoniany hamujg resorpcje kosci, dlatego stosowane sg one w leczeniu osteolizy spowodowanej nowotworem oraz hiperkalcemii, co z kolei przektada sie na zmniejszenie
czestosci wystepowania powiktan kostnych. Zapobiegajg przez to ztamaniom patologicznym, a takze przedtuzajg czas przezycia u wigkszosci chorych na raka piersi, gruczotu
krokowego z przerzutami, a takze szpiczaka mnogiego. Bisfosfoniany zalecane sg w przypadku widocznych uszkodzen osteolitycznych zdiagnozowanych w badaniu
radiograficznym:
v'pamidronian (90 mg dozylnie przez 2 godz. co 4 tygodnie);
v’kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez 15 min. co 3-4 tygodnie).
Leczenie bisfosfonianami zalecane jest réwniez w przypadku nieprawidtowego wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego badania radiograficznego, zniszczenia kosci widocznego
w badaniu tomografii komputerowej lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego.
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Xgeva (denosumab)
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

UK

NICE 2008a

Rekomendacja dotyczy diagnozy oraz leczenia przerzutéw do kregostupa oraz zesp6tu ucisku rdzenia kregowego (ang. metastatic spinal cord compression - MSCC). Do metod
leczenia naleza:

v Bisfosfoniany - u chorych na szpiczaka lub raka piersi z zajeciem kregéw, leczenie zalecane jest w celu zmniejszenia nasilenia bélu i by ograniczy¢ ryzyko
ztamania/sptaszczenia kregéw. Nie nalezy stosowac¢ bisfosfonianéw w leczeniu boléw kregostupa u chorych z zajeciem kregéw w guzach pierwotnych innych niz szpiczak,
rak piersi lub rak gruczotu krokowego (jesli konwencjonalne leczenie przeciwbdlowe nie jest wystarczajgce) lub by zapobiec uciskowi kregéw spowodowanego MSCC;

v'Radioterapia;
v'Wertebroplastyka i kyfoplastyka;
v'Operacja chirurgiczna.

Swiat

IEP 2008

Rozpoczecie terapii bisfosfonianami zalecane jest juz w chwili zdiagnozowania przerzutéw do kosci przy uzyciu technik radiograficznych, nawet jesli przerzuty sa bezobjawowe.
Nalezy stosowac o suplementacje wapniem i wit. D.

Zalecany czas trwania leczenia to 2 lata, nawet gdy u chorego dojdzie do rozwoju SRE. Zaleca sie podjecie decyzji o kontynuaciji leczenia w oparciu o indywidualng ocene ryzyka.
Przejsciowe reakcje ostrej fazy nie stanowig przestanek do przerwania leczenia, a w celu zapobiegania ich wystgpienia lub leczenia zaleca sie stosowanie analgetykow tj. np.
paracetamolu lub ibuprofenu.

W przypadku chorych na raka ptuc, raka nerki oraz z innych guzéw litych a takze raka gruczotu krokowego hormonoopornego (oprocz raka piersi — preferowane sg wszystkie
bisfosfoniany) z przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ podanie kwasu zoledronowego w oparciu o ocene ogélnego stanu chorego i oczekiwanego czasu przezycia.

U chorych z niewydolnoscig nerek zaleca sie obnizenie dawki podawanych dozylnie bisfosfonianéw, wydluzenie czasu trwania infuzji i wybér bisfosfonianu z
najkorzystniejsza mozliwg tolerancjag nerkowg (np. ibandronian). Aby unikngé rozwoju nefrotoksycznosci, u chorych przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
odpowiednie nawodnienie i monitorowanie stezenia kreatyniny.

Chorzy przed rozpoczeciem terapii z aminobisfosfonianami powinni podda¢ sie kontroli stomatologicznej oraz odpowiedniemu leczeniu stomatologicznemu, a takze powinni
zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci utrzymania wtasciwej higieny jamy ustnej. W przypadku chorych z martwica kosci szczeki, powinno sie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka,
aby podja¢ decyzje o kontynuacji lub czasowym przerwaniu stosowania bisfosfonianéw.

Rak piersi

Stany
Zjednoczone

NCCN 2014a

Kobiety, ktére przyjmujg inhibitory aromatazy lub do$wiadczajgce niewydolnos¢ jajnikéw oporng na leczenie powinny zosta¢ poddane monitorowaniu gestosci mineralnej kosci na
poczatku oraz okresowo podczas leczenia. Stosowanie bisfosfonianéw jest preferowang interwencjg by poprawi¢ gestos¢ mineralng kosci. Optymalny czas trwania terapii nie
zostat ustalony. Czynn ki pozwalajgce rozwazy¢ czas jej trwania to: gesto$¢ mineralna kosci, odpowiedz na leczenie, czynniki ryzyka utraty masy kostnej/ztaman.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami lub denosumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie radiograficzne, diagnostyczng TK lub MRI. Dodatkowo, nalezy wykona¢ wstepnag
ocene stezenia wapnia, kreatyniny, fosforu oraz magnezu w surowicy. Zaleca sie takze czestg kontrole stezenia wapnia, fosforu oraz magnezu podczas leczenia ze wzgledu na
obserwowane przypadki hipofosfatemii oraz hipokalcemii.

Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wykazat w badaniu randomizowanym nie mniejszg skutecznos¢ w odniesieniu do | rz. punktu kofncowego oraz wyzszg
skutecznos¢ w odniesieniu do czasu do wystgpienia powikiania kostnego u chorych na przerzutowego raka piersi. W zadnym z badan nie potwierdzono jednak wptywu
denosumabu lub bisfosfonianéw na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego u chorych z przerzutami.

Stosowanie bisfosfoniandéw oraz denosumabu moze skutkowa¢ wystgpieniem ONJ (ang. osteonecrosis of the jaw - martwica kosci szczgki). Zalecane jest przeprowadzenie
przegladu stomatologicznego oraz stosowanie profilaktyki stomatologicznej przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami bgdz denosumabem. W czasie leczenia nalezy unikaé
zabiegdw stomatologicznych. Do czynn kéw ryzyka wystgpienia ONJ naleza: chemioterapia, leczenie kortykosteroidami lub nieprawidtowa higiena jamy ustnej, choroby przyzebia
i ropnie okotozgbowe.

W przypadku kobiet z przerzutowym rakiem piersi zalecane jest stosowanie bisfosfonianéw dozylnie (np. pamidronianu lub kwasu zoledronowego) oraz suplementacje
cytrynianem wapnia i witaming D, a zwlaszcza jesli u chorych wystepujg przerzuty osteolityczne i/lub znajdujg sie w obrebie obcigzonych kosci, oczekiwany czas przezycia
wynosi co najmniej 3 miesigce, a stezenie kreatyniny wynosi ponizej 3,0 mg/dl.

Badania randomizowane potwierdzity stuszno$¢ stosowania bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego, pamidronianu, klodronianu oraz ibandronianu) u chorych na raka z
przerzutami do kosci. Zastosowanie bisfosfonianéw u tych chorych skutkuje mniejszg czestoscig wystepowania pow ktan kostnych oraz ztaman patologicznych oraz rzadsza
koniecznoscig napromieniania kosci lub zabiegéw chirurgicznych w obrebie kosci majgcych na celu leczenie bolu (2A).

Kwas zoledronowy(4 mg i.v. przez 15 min); oraz pamidronian (90 mg i.v. przez 2 godz.) stosuje si¢ co 3-5 tygodni w skojarzeniu z leczeniem przeciwnowotworowym (tj.
hormonoterapia, chemioterapig lub terapig biologiczng). W trakcie leczenia bisfosfonianami nalezy podawaé¢ codziennie wapn (1 200 - 1 500 mg) oraz witamine D3 (400 - 800 IU)
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

(2A).

W trakcie przyjmowania bisfosfonianéw konieczne jest kontrolowanie stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem leku ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
toksycznosci w obrebie nerek. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie, jesli czynnos¢ nerek jest ograniczona.

Denosumab (120 mg s.c. co 4 tyg.) jest zalecany u kobiet chorych na raka piersi z przerzutami do kosci. Dowody na skuteczno$¢ denosumabu pochodzg z badania
randomizowanego oceniajgcego denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym. W trakcie badania chorzy stosowali dodatkowo wapn oraz witaming D. Denosumab w
istotny sposéb opéznia wystgpienie powiktan kostnych. Czas trwania leczenia denosumabem nie zostat jeszcze okreslony.

W przypadku przerzutéw nowotworu do kosci zaleca sie:

UK NICE 2014a v'"Rozwazanie terapii bisfosfonianami u nowozdiagnozowanych chorych z przerzutami do kosci, aby zapobiec powiktaniom kostnym oraz zmniejszy¢ nasilenie bolu. Wyboér
bisfosfonianu u chorych z przerzutami do kosci powinien uwzglednia¢ preferencje chorego oraz by¢ ograniczony do lekéw, zarejestrowanych w tym wskazaniu;

v'Radioterapia - napromienianie wigzka zewnetrzng z zastosowaniem pojedynczej dawki 8 Gy w przypadku chorych z przerzutami do kosci, ktérzy odczuwaja bdl;

v Profilaktyczny zabieg - chirurg ortopeda powinien rozwazy¢ zabieg u wszystkich chorych, u ktérych wystepuje ryzyko ztaman kosci dtugich.

Alberta, AHS 2012 U chorych na raka piersi z potwierdzonymi przerzutami do kosci zalecane jest stosowanie akceptowalnych zwigzkow:
Kanada v'’kwas zoledronowy (4 mg i.v. przez 15 minut, co 4 tygodnie);

v'pamidronian (90 mg i.v. przez 2 godziny, co 4 tygodnie);

v’klodronian (1 600 mg p.o. 1x/dobe);

v'denosumab (120 mg s.c. co 4 tygodnie).

Nie rekomenduje sie zadnego z powyzszych lekéw jako lek pierwszego wyboru — decyzje o wyborze leku podejmuje lekarz prowadzacy. Zwigzki te powinny by¢ podawane
dopdki nie pojawig sie dowody na pogorszenie stanu ogélnego pacjenta.

Bisfosfoniany oraz denosumab powinny by¢ stosowane w leczeniu klinicznych objawéw dot. przerzutéw do kosci, w celu tagodzenia objawow i zmniejszenia ryzyka wystgpienia
Europa ESMO 2012 o

powiktan kostnych (I, A).
Terapia celowana do kosci powinna by¢ rozpoczeta po diagnozie przerzutéw do kosci, mimo ze optymalna dtugosc¢ leczenia nie jest znana, a korzysci ze stosowania leczenia
przez co najmniej 2 lata nie zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych. Ciagte ryzyko wystgpienia SRE utrzymuje sie w ciggu 2 lat, a w szczegdlnosci w czasie progres;ji
choroby dlatego dtugookresowa terapia wydaje sie wtasciwa.
Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bisfosfonianéw oraz denosumabu (w tym martwica kosci szczeki oraz nefrotoksycznos¢) sa niewielkie i dla zdecydowanej
wiekszosci chorych korzysci ze stosowania terapii przewazajg ryzyko.

Wyboér miedzy bisfosfonianami i denosumabem zalezy od dostepnosci leku, ewentualnych przeciwwskazan (niewydolnos¢ nerek) oraz preferencji chorego.

Denosumab (120 mg podawany podskoérnie co 4 tygodnie), pamidronian (90 mg podawany dozylnie w czasie nie mniejszym niz 2 godziny) lub kwas zoledronowy (4 mg
USA ASCO 2011 podawany w czasie nie mniejszym niz 15 minut przez 3-4 tygodnie) sg zalecane w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia SRE.
Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby wykazaé przewage ktérego$ z wymienionych lekéw.

U pacjentéw z poziomem kreatyniny w surowicy powyzej 60 ml/min, nie s3 wymagane jakiekolwiek zmiany w dawkowaniu czy czasie trwania infuzji. Natomiast
stezenie kreatyniny w surowicy nalezy kontrolowaé¢ przed podaniem kazdej dawki.

Wszyscy pacjenci przyjmujacy jedng z rekomendowanych opcji, powinni mie¢ wykonywane badania stomatologiczne i wdrozone odpowiednie stomatologiczne dziatania
prewencyjne w celu utrzymania optymalnego zdrowia jamy ustnej. Aktualne standardy terapii bolu kostnego w przypadku raka piersi z przerzutami kostnymi, wskazujg na
stosowanie wyzej wymienionych opcji terapeutycznych.

W badaniach klinicznych fazy | i Il wykazano spadek zajecia kosci u chorych na raka piersi przyjmujgcych denosumab. W badaniu Il fazy opubl kowanym w 2010 r., pacjentéw z
przerzutowym rakiem piersi do kosci losowo przydzielono do grupy otrzymujacej denosumab (w dawce 120 mg podskérnie) lub kwas zoledronowy (w dawce 4 mg podawanego
co 4 tygodnie). Pierwszorzedowym punktem korncowym byt czas do wystgpienia pierwszego SRE — wykazano przewage denosumabu [HR=0,82 (95%Cl: 0,71; 0,95), p=0.001].
Mediana czasu do pierwszego SRE wyniosta 26,4 miesiecy dla kwasu zoledronowego, natomiast nie zostata osiggnieta dla denosumabu. Dziatania niepozgadane w stopniu 3-5, w
tym martwica kosci szczeki byty podobne w obu ramionach badania. Ponadto wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w obu grupach w przypadku progresji choroby lub
catkowitego przezycia.

W wieloosrodkowym badaniu RCT Il fazy u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci, przyjmujgcych denosumab — zaobserwowano zahamowanie zajecia kosci i
zmniejszenie wystepowania SREs. Dawka i czestotliwo$é podawania bylty zaslepione w przypadku pacjentéw otrzymujacych denosumab. Liczbe SREs mierzono w 25 tygodniu
trwania badania, w ktérym miato miejsce 12% i 16% przypadkéw powiktan kostnych u pacjentéw leczonych odpowiednio denosumabem i bifosfonianami.__Podobnie jak
bisfosfoniany, denosumab wydaje sie zapobiega¢ dalszym przerzutom kostnym i SRE u kobiet z rakiem piersi z przerzutami do kosci.
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

Rak gruczotu krokowego

USA

AUA 2014

Denosumab i kwas zoledronowy stanowig opcje terapeutyczne stosowane w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje. Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem wykazujacym skuteczno$¢ w leczeniu chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje. Wyniki badan klinicznych pozwalajg stwierdzi¢, iz zmniejsza on czgsto$¢ wystepowania powiktan kostnych. Denosumab powinien by¢ jednak stosowany w pierwszej
kolejnosci, poniewaz zgodnie z wynikami badan, skuteczniej wptywa na wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego w poréwnaniu do ZOL oraz nie
wymaga on dostosowania dawki w zaleznosci od stezenia kreatyniny. Podawanie denosumabu moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia hipokalcemii, dlatego tez w czasie jego
stosowania nalezy stosowa¢ suplementacje wapniem i monitorowac stezenie wapnia w surowicy.

USA

NCCN 2014b

Chorym na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nalezy podawa¢ kwas zoledronowy co 3-4 tygodnie lub denosumab 120 mg co 4 tygodnie, ktére
mozna réwnolegle stosowac z alfa-emiterem (rad 233). Leki te sg zalecane ze wzgledu na fakt, ze moga opdznia¢ wystgpienie pow ktan kostnych lub im zapobiega¢ (2A).

W przypadku zdiagnozowania przerzutéw do kosci u pacjentow z CRPC monitoruje sie poziom testosteronu oraz podaje sie denosumab lub kwas zoledronowy. Leczenie DEN,
ZAL lub alendronianem sodu jest zalecane gdy ryzyko absolutne ztaman kosci wskazuje na koniecznos$¢ terapii lekowej. Denosumab jest skuteczniejszy w zapobieganiu SRE w
poréwnaniu do ZAL.

Wybor miedzy ZOL a DEN moze zaleze¢ od chorob wspélistniejacych, czy pacjent wczesniej byt leczony ZOL, logistyki oraz uwzglednionych kosztow. Dawka kwasu
zoledronowego zalezy od poziomu kreatyniny badanego kazdorazowo przed podaniem i musi by¢é dopasowana wzgledem zaburzen czynnosci nerek. W przypadku
gdy CICr<30 ml/min ZOL nie jest rekomendowany. Monitorowanie poziomu kreatyniny nie jest wymagane dla denosumabu, jednak ponizej 30 ml/min DEN nie jest
rekomendowany. CICr <60 ml/min ryzyko ciezkiej hipokalcemii wzrasta. Nawet u pacjentow o prawidtowej funkcji nerek, hipoklacemia wystepuje dwa razy czesciej dla
DEN vs ZOL.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania terapii kwasem zoledronowym lub denosumabem u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami. Profil
toksycznosci dla DEN u pacjentéw przyjmujgcych wczesniej ZAL nie jest znany.

Zaleca sie dbatos¢ o higiene jamy ustnej oraz ocene uzebienia przed rozpoczeciem badania, a takze unikanie inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia martwicy kosci szczeki.

Dawkowanie kwasu zoledronowego zalezy od klirensu kreatyniny. Dawke kwasu zoledronowego nalezy zmniejszy¢é u chorych z uposledzong czynnoscig nerek
(szacowany klirens kreatyniny na poziomie 30-60 ml/min) a leczenie przerwaé u chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Chorym z uposledzong czynnoscia nerek, w tym takze chorym poddawanym hemodializie, mozna podawaé¢ denosumab. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze chorzy ci sg
w wiekszym stopniu narazeniu na hipokalcemig i hipofosfatemig. W tej grupie nie ustalono dotychczas dawkowania, schematu leczenia oraz bezpieczenstwa denosumabu. Przed
rozpoczeciem leczenia denosumabem nalezy wyréwnaé¢ hipokalcemie. Nalezy takze kontrolowaé stezenie wapnia w surowicy w przypadku stosowania denosumabu (w
przypadku stosowania kwasu zoledronowego taka kontrola takze jest zalecana), przy czym poziom ten nalezy uzupemic.(2A).

Europa

EAU 2014a

Leczenie chorych z objawowymi lub rozlegtymi przerzutami do kosci powinno by¢ ukierunkowane na polepszenie jakosci zycia i zmniejszenie nasilenia bdlu. Gtéwnym celem
leczenia jest osiagniecie jak najwiekszej skutecznosci przy jak najmniejszej liczbie zdarzen niepozadanych (A).

Specyficzne terapie ukierunkowane na leczenie przerzutéw do kosci:

v'Denosumab oraz kwas zoledronowy (rozwazana suplementacja wapniem oraz wit. D) u pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiegania SRE (denosumab jest
skuteczniejszy w stosunku do kwasu zoledronowego, istotnie zapobiega lub op6zniania SREs);

v/ Atrasentan oraz zibotentan — negatywne wyniki dot. OS;

v’ Alpharadin (Rad - alfa-emiter) zwigzany z korzys$ciami dot. przezycia (OS) o 3,6 msc.

Zaleca sie stosowanie denosumabu, poniewaz wykazuje on skuteczno$¢ w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania kosci bgdz
ucisk rdzenia kregowego), a takze wydtuza czas do wystgpienia pierwszych lub kolejnych powikian kostnych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé chorego o
mozliwych korzysciach i dziataniach niepozgdanych (w szczegdlnosci o martwicy kosci szczeki) (A).

W przypadku bolesnych przerzutéw do kosci nalezy zastosowaé wczesne leczenie paliatywne, m.in. zastosowanie radionukliddw, napromieniowania wigzkg zewnetrzng lub
odpowiednie leki przeciwbdlowe (B).

UK

NICE 2014

Nie zaleca sie stosowania bisfosfonianéw w zapobieganiu lub redukowaniu powiktan kostnych spowodowanych przerzutami do kosci u chorych na raka gruczotu krokowego
opornego ha hormonoterapie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/99




Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, u ktorych wystepuja przerzuty do kosci, zalecane jest podanie kwasu zoledronowego (4 mg dozylnie, co 4
tygodnie) lub denosumabu (120 mg podskornie, co 4 tygodnie).

Kwas zoledronowy podawany chorym na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania powiktan kostnych.

Poniewaz denosumab wykazuje co najmniej porownywalng skutecznos¢ w zapobieganiu powiktaniom kostnym w poréwnaniu do kwasu zoledronowego, zaleca si¢ rozwazenie
podania go w pierwszej linii leczenia. Nie udokumentowano wptywu denosumabu lub kwasu zoledronowego na czas przezycia catkowitego.

Dawkowanie kwasu zoledronowego nalezy dostosowa¢ do czynnosci nerek chorego (dawka poczgtkowa powinna by¢ uzalezniona od klirensu kreatyniny).

U chorych nalezy stale kontrolowa¢ czynno$c¢ nerek.

W przypadku gdy stan kliniczny chorego ulega pogorszeniu badz pojawia sie bél o ciezkim nasileniu (wymagane jest podanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych), nalezy
ponownie rozwazy¢ stusznos¢ zastosowania kwasu zoledronowego. Mozliwe jest takze wstrzymanie jego podawania.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci szczeki i hipokalcemii zwigzane ze stosowaniem kwasu zoledronowego. Chorych nalezy poddawac kontroli, a odpowiednie srodki
zapobiegawcze mogg zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia tych zdarzen.

Alberta, AHS 2013
Kanada

U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami kosci, u ktérych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia pow ktan kostnych mozna stosowa¢ denosumab
lub kwas zoledronowy. Wyniki duzego badania klinicznego wskazujg, ze denosumab znaczniej bardziej wydtuza czas do wystgpienia powiktan kostnych niz kwas zoledronowy.
Jednak zaden z tych lekdw nie wptynat na wydtuzenie czasu przezycia. (I, B).

Europa ESMO 2013

SEOM 2012b W wytycznych zaznaczono, iz kwas zoledronowy zmniejsza odsetek chorych, u ktérych dochodzi do rozwoju powikfan kostnych, przy czym denosumab wykazuje wyzszg

Hiszpania skutecznos¢ niz kwas zoledronowy w zapobieganiu powstania powiktan kostnych.

Australia ACN 2010 Wykazano, ze kwas zoledronowy podawany dozylnie w dawce 4 mg co 3 tygodnie przez 15 miesiecy istotnie zmniejsza wystepowanie pow ktan kostnych u mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego opornym na hormonoterapie przebiegajacym bezobjawowo lub z fagodnymi objawami (Il). U chorych, ktérzy poczatkowo nie mieli objawéw przerzutéw do
kosci bgdz objawy te byty tagodne, kwas zoledronowy wptywat na mniejsze nasilenie bolu w 21. i 24. mies. (z uwagi na fakt, ze kontrolowanie bélu nie byto gtéwnym celem badan
poziom tych dowoddw jest obnizony) (l1).

Kwas zoledronowy moze by¢ stosowany w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na hormonoterapig lub kastracje o przebiegu
bezobjawowym lub z fagodnymi objawami. Chorzy powinni zosta¢ poinformowani, ze w czasie leczenia istnieje ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki. Zaleca sie
przeprowadzenie przegladu stomatologicznego przed rozpoczeciem leczenia.
Nalezy rowniez kontrolowaé czynnos¢ nerek w czasie leczenia. Nalezy ograniczy¢ leczenie u chorych ze stezeniem kreatyniny ma poziomie 265 pmol/l w momencie
rozpoczecia terapii (B). Na podstawie dostepnych dowodéw niezalecane jest stosowanie bisfosfonianéw w rutynowej terapii paliatywnej objawowych przerzutéw do kosci u
chorych z rakiem opornym na kastracje. Jedynym dopuszczalnym wyjatkiem jest kwas zoledronowy, ze wzgledu na fakt, ze istnieja dowody wskazujace na korzysci
wynikajace z terapii z jego zastosowaniem u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (C).
Rak ptuca
USA NCCN 2014c W przypadku chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ang. non-small cel lung cancer - NSCLC) z przerzutami do kosci zalecane jest stosowanie:
v paliatywnej radioterapii zewnetrzng wigzkg promieniowania (1-3 tyg.) wraz z ortopedycznym usztywnieniem kosci, jezeli istnieje ryzyko ztamania;
v nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu.
Wedtug wynikéw badan denosumab moze wydluza¢ czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (9,5 vs 8 msc). Denosumab moze wigza¢ sie z
ryzykiem wystgpienia hipokalcemii, szczegdlnie u chorych z niedoczynnoscia tarczycy i niedoborem wit. D (2A).
FDA zatwierdzita stosowanie kwasu zoledronowego u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci (2A).
Europa ESMO 2014 Kwas zoledronowy jest zalecany w IV stadium niedrobnokomaorkowego raka ptuc z przerzutami do kosci. Kwas zoledronowy zmniejsza ryzyko wystapienia powiktania kostnego

m.in. ztamania patologicznego, ucisku rdzenia kregowego, koniecznosci napromieniania i zabiegéw chirurgicznych w obrebie kosci.

Denosumab wykazat nie mniejsza skutecznos¢ (IA) oraz wykazat tendencje do wigkszej skutecznosci w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powiklaniom
kostnym w raku ptuc (11B).
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

Szkocja SIGN 2914 W oparciu o wyn ki badan, zgodnie z ktérymi bisfosfoniany warunkujg lepszg kontrole bélu, oraz w poréwnaniu z PLC zwigzane sg z mniejszg liczbg powiktan kostnych (1+) i
diuzszym czasem do ich wystgpienia (1++), nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu chorych, u ktérych wystepuje objawowy rak ptuc dajacy przerzuty do kosci
(B). Leczenie jest dobrze tolerowane.

Zaleca sie zastosowanie bisfosfoniandw u chorych na raka ptuc (niedrobnokomoérkowego lub drobnokomaérkowego), u ktérych rozpoznano wystepowanie przerzutéw do kosci. Ma
Europa EEP 2009 NN o ) . P : o . ) RN . S

to na celu opdznienie wystgpienia kolejnych przerzutow do kosci i powiktan kostnych lub zapobieganie im oraz zmniejszenie nasilenia bélu. W przypadku braku istotnych dziatan
niepozgdanych zaleca sig kontynuowanie leczenia tak dtugo, jak to mozliwe.

Zalecane jest przeprowadzenie kompleksowego przeglagdu stomatologicznego przed rozpoczeciem stosowania bisfosfonianéw.
Na podstawie dostepnych danych, eksperci zgodnie rekomendujg stosowanie kwasu zoledronowego w leczeniu chorych na raka ptuc, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci.

Rak nerek

USA NCCN 2014 W paliatywnym leczeniu raka nerki zalecane sg m.in. bisfosfoniany, zwtaszcza, jesli u chorego wystepujg bolesne przerzuty do kosci. Stosowanie bisfosfonianéw lub inhibitoréw
ligandu RANK (m.in. denosumabu) zaleca sig¢ u chorych na raka z przerzutami do kosci z klirensem kreatyniny = 30 ml/min. Szczegodlnie zaleca si¢ jednoczesne stosowanie
wapnia oraz witaminy D.

Skutecznos¢ bisfosfonianéw w zapobieganiu powiktaniom kostnym zostata potwierdzona w badaniach klinicznych, natomiast skutecznosci inh bitoréow ligandu RANK (m.in.

denosumabu) nadal jest przedmiotem badan klinicznych. Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wykazat nie mniejszg skuteczno$é w opodznianiu wystgpienia
powiktan kostnych.

Europa EAU 2013a Radioterapia (szczegolnie radioterapia stereotaktyczna) moze redukowac¢ objawy miejscowe zwigzane z wystgpieniem przerzutéw raka do kosci i mézgu — bdl (3).

KCRNC 2013 Na podstawie wynikow badania klinicznego w podgrupie chorych na raka nerki, wykazano iz kwas zoledronowy istotnie statystycznie zmniejsza wystepowanie powiktan kostnych
w poréwnaniu z placebo. W zwigzku z tym, comiesieczne dozylne stosowanie ZOL w dawce 4 mg jest zalecane. Podawanie ZOL wymaga jednak doktadnego monitorowania
czynnos$ci nerek oraz, z uwagi na ryzyko rozwoju hipokalcemii, suplementacji wapniem i witaming D. Monitorowanie stezenia wapnia jest w tej populacji chorych szczegdlnie
istotne z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia hiperkalcemii paranowotworowej. Przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem ZOL u chorego nalezy przeprowadzi¢ przeglad
stomatologiczny oraz wykonywac biezgce kontrole, majgc na uwadze ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki zwigzane ze stosowaniem ZOL.

Poniewaz w badaniach klinicznych denosumab okazat si¢ by¢ nie gorszy od kwasu zoledronowego w odniesieniu do zmniejszenia czestosci wystepowania powikian kostnych,
moze by¢ on stosowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu przerzutowego raka nerki. Przyjmowanie denosumabu wymaga suplementacji wapniem i witaming D, monitorowania
stezenia wapnia i przeprowadzania przegladéw stomatologicznych. Stosowanie denosumabu moze by¢ réwniez zwigzane z ryzykiem wystapienia martwicy kosci szczeki.

Kanada

Europa ESMO 2012b Radioterapia ma znaczenie w terapii nieresekcyjnych lokalnych nawrotéw raka nerki lub w przypadku przerzutéw lub takze by zapobiec progresji przerzutéw m.in. do kosci. [l, A]

Terapia z wykorzystaniem bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego) zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan kostnych u chorych na raka nerki z przerzutami do kosci.
Rekomendacja bisfosfonianéw dla tej grupy zostata oparta na ocenie oczekiwanego czasu przezycia i prawdopodobienstwie redukcji nasilenia objawow (ll, A). Nowe opcje
terapeutyczne inne niz bisfosfoniany (np. rad-223 i denosumab) sa obecnie dostepne (lub beda dostepne w bliskiej przysztosci), ale ich stosowanie w raku nerki jest
wciagz przedmiotem badan.

Rak pecherza moczowego

Terapia bisfosfonianami w inwazyjnym raku pecherza zmniejsza oraz op6znia wystgpienie powiktan kostnych zwigzanych z przerzutami raka do kosci przez zahamowanie
Europa EAU 2014b PSS

procesu resorpcji kosci (1).
Denosumab i kwas zoledronowy sg rekomendowane w leczeniu przerzutéw do kosci (B). Denosumab uznaje sie jako nie mniej skuteczny w stosunku do kwasu zoledronowego,
w przypadku redukcji lub opdznienia wystapienia powikfan kostnych u chorych z przerzutami raka do kosci, w tym u chorych na raka nabtonka drég moczowych.
Chorzy leczeni kwasem zoledronowym lub denosumabem powinni zosta¢ poinformowani o ewentualnych zdarzeniach niepozadanych oraz powinni otrzymac profilaktyczne
leczenie martwicy kosci szczeki i hipokalcemii, czesciej wystepujacej w przypadku terapii denosumabem. Rekomenduje sie intensywng suplementacje wapniem i witaming D.
Schemat dawkowania kwasu zoledronowego powinien by¢ zgodny z zaleceniami i powinien by¢ dostosowany do istniejgcych wczesniej standw chorobowych. W przypadku
nieprawidlowosci w czynnosci nerek, dostosowanie dawki denosumabu nie jest wymagane.

A Poziomy rekomendacji: Poziom 1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodno$s¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji; Poziom 2A - rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodno$¢
NCCN do zasadnosci rekomendac;ji; Poziom 2B - rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, decyzja na drodze konsensusu NCCN do zasadnosci rekomendaciji;
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

* Poziomy rekomendaciji: Poziom A — rekomendacja oparta na wynikach badan klinicznych dobrej jakosci, odwotujgca sie do konkretnych zalecen, oparta na wynikach z co najmniej 1 badania randomizowanego;
Poziom B — rekomendacja oparta na wynikach prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych, brak badan randomizowanych; 1a — na podstawie metaanalizy badan randomizowanych;1b — na podstawie co
najmniej 1 badania randomizowanego; 3 — na podstawie prawidtowo zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, np. badan poréwnawczych, badan korelacji oraz opiséw przypadkoéw;
*Sita dowodu: — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, metodologicznie poprawne przeprowadzonego badania randomizowanego (o potencjalnie niskim btedzie systematycznym — ang. bias) lub metaanaliza
dobrze zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badan; 2 — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem wystgpienia obcigzenia
wynikéw btedem systematycznym (ang. bias) — badania nizszej jakosci lub metaanaliza tych badan lub badan ze stwierdzong heterogenicznoscia; 3 — dowody pochodzgce z prospektywnych badan kohortowych;
Poziomy rekomendacji: Poziom A — rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, terapia silnie rekomendowana; Poziom B — rekomendacja
oparta na dowodach o duzej lub umiarkowanej sile, udowodniona skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, terapia zazwyczaj rekomendowana
***[I — na podstawie badania randomizowanego z gr kontrolng; B — dowody sg wiarygodne w praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkéw; C — dowody stanowig czesciowe potwierdzenie rekomendaciji, jednak
nalezy zachowac ostrozno$é w stosowaniu ich w praktyce;

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min,
u ktérych wystapity przerzuty do kosci” w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Dr hab. med. Krzysztof
Krzemieniecki

Konsultant Wojewo6dzki
ds. onkologii

Ordynator Oddziatu
Klinicznego Onkologii,
Szpital Uniwersytecki w
Krakowie

,Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia

,Brak aktywnego leczenia

,Nie istnieje technologia

,Obecnie najskuteczniejszg technologig

(Ekspert podat odwoftania do

niewydolnosci nerek u tych chorych zostanie zastgpiony refundowana i stosowana | w zapobieganiu wystgpienia zdarzen | pi$miennictwa.)
obecnie nie zaleca sie inicjowania denosumabem” w Polsce w powyzszym kostnych jest denosumab. Denosumab
aktywnego leczenia bedgcego wskazaniu.” opdéznia wystgpienie pierwszego i
alternatywg dla denosumabu (100% kolejnych zdarzen kostnych, redukuje
chorych z powyzszym wskazaniem). bél i poprawia jako$¢ zycia chorych z
przerzutami guzow litych do kosci.”
w~Jedyna dostepna metoda dla chorych L2Wdrozenie denozumabu zastgpi Paliatywna ,Metody systemowe leczenia ~Brak”

z przerzutami do kosci i obnizonym
klirensem kreatyniny to paliatywna
teleradioterapia — moze by¢ stosowana
u wiekszosci pacjentow, wartosc
metody jest jednak ograniczona w
przypadku mnogich przerzutéw, poza
tym nie jest skuteczna hiperkalcemii.”

brak aktywnego leczenia”

teleradioterapia

przerzutéw w kosciach: bisfosfoniany,
denozumab i teraparatide  majg
podobng  skutecznos¢. W  Polsce
dostepne sg jedynie bisfosfoniany,
ktére nie sg zalecane w przypadku
wspdtistniejgcej niedomogi nerek.”

el

,Do tej pory w Polsce stosowane sg
terapie z wykorzystaniem
bisfosfonianéw, ktérych stosowanie jest
Jjednak mocno ograniczone ze wzgledu
na powiktania nefrologiczne np.
uszkodzenie funkcji nerek, stad tez
stosowanie u pacjentéw np. kwasu

LLeczenie pacjentow z ryzykiem
ztaman w nastepstwie
przerzutéw nowotworéw do
kosci z wykorzystaniem produktu
leczniczego — kwasu
zoledronowego. Chociaz kwas
zoledonowy i Xgeva

,Ro6zne postacie kwasu
ibandronowego (Ostone,
Osagrand), jednak ze
wzgledu na mozliwe
skutki uboczne, w tym:
uszkodzenia funkcji
nerek, stosowania tych

»,Choroby metaboliczne uktadu
kostnego, szczegdlnie z tendencjg do
ztaman, ktére powstajg na skutek
wczesniejszych terapii np. u pacjentéow
onkologicznych po chemio- i
radioterapii, leczone sg zwykle z
wykorzystaniem _ bisfosfonianéw,  np.

,Postepowanie kliniczne w
przypadku leczenia guzéw
litych z przerzutami do kosci
obejmuje w tej chwili: leczenie
migjscowe (zaopatrzenie
ortopedyczne, radioterapia ze
zrodet zewnetrznych), leczenie
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

zoledronowego jest mocno
ograniczone i niezbedne jest
monitorowanie funkcji nerek. W
zwigzku z powyzszym, w szczegolnym
wskazaniu podanym na poczgtku
formularza, w Polsce nie ma aktualnie
aktywnego leczenia dla pacjentow
wymagajgcych poprawy
funkcjonowania uktadu szkieletowego,
u ktérych nastapity lub nastepujg
powiktania funkcji nerek.”

(denosumab) majg podobne
dziatanie i profil bezpiecznego
stosowania, jednak podawanie
leku Xgeva w postaci zastrzykéw
podskornych w udo, brzuch lub
gorng cze$¢ ramienia znosi
konieczno$¢ monitorowania
funkcji nerek u pacjentéw.
Monitoring konieczny jest w
przypadku zastosowania kwasu
zoledronowego, ktéry podawany
Jest pacjentom dozylnie. Kwas
zoledronowy nie moze byc¢
stosowany u pacjentow, u
ktorych klirens kreatyniny jest
wyzszy od 3 mg/ml. Z
dostepnych danych
literaturowych na temat
zastosowania produktu
leczniczego Xgeva wynika
natomiast, ze Xgeva moze by¢
stosowana u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami funkcji
nerek (klirens kreatyniny
powyzej 30 mg.ml) oraz u
pacjentéw dializowanych — w
obu przypadkach pod
warunkiem monitorowania
poziomu wapnia (ryzyko
wystapienia hipokalcemii).”

produktow u szerszej
grupy potrzebujgcych
pacjentéw jest mocno
ograniczone.”

kwas zoeldronowy, kwas ibandronowy
(ibadronian Actavis, Bonviva, Ostone).
Bisfosfoniany sg jednak Zle tolerowane
przez pacjentow — po roku terapie
kontynuuje do 40% pacjentéw. Zwykle
preparaty te stosuje sie z
uzupetnieniem w postaci suplementacji
wapniem i witaming D3.”

systemowe (chemioterapia,
leczenie z wykorzystaniem
bisfosfonianéw,
hormonoterapia), leczenie
objawowe (farmakoterapia,
leczenie hiperkalcemii, leczenie
niedokrwistosci).
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Obecnie, we wnioskowanym wskazaniu finansowane sg 3 substancje czynne, tj. kwas zoledronowy, kwas klodronowy oraz kwas pamidronowy. Informacje
obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych dla w/w substancji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

z aktualnego

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka
leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢é
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych
refundacja

Pozio

m
odptat
nosci

Wysokosé
doptaty
swiadczeni
obiorcy

Kwas zoledronowy

Acidum
zoledronicum

Acidum zoledronicum

medac, koncentrat do

sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

1 fiol.a 5 ml

4037353013506

Acidum zoledronicum
medac, roztwoér do
infuzji, 4 mg/100 ml

1 but.a 100 ml

4037353014305

Desinobon, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 4
mg/5 ml

1 fiol. (5 ml)

5909991009250

Fayton, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

1 fiol. (5 ml)

5909991016197

Fayton, roztwor do
infuzji, 4 mg/100 ml

1 fiol. (100 ml)

5909991078577

Osporil, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

1 fiol. (5 ml)

5909991028145

Symdronic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 4
mg/5 ml

1 fiol. (5 ml)

5909991009281

Zoledronic acid Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

1 fiol. (5 ml)

5055565711958

Zoledronic acid Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

1 fiol.a 5 ml

5909990975730

Zoledronic acid Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

4 fiol. (5 ml)

5909990975747

Zoledronic acid
Fresenius Kabi,

1 fiol.a 5 ml

5909991023652

146.3, Leki
stosowane w
chorobach kosci -
bisfosfoniany do
podawania
pozajelitowego -
kwas zoledronowy

172,8

181,44

196,74

142,61

129,6

136,08

151,38

142,61

138,82

145,76

161,06

142,61

172,8

181,44

196,74

142,61

172,8

181,44

196,74

142,61

138,82

145,76

161,06

142,61

167,4

175,77

191,07

142,61

105,84

111,13

126,43

126,43

129,6

136,08

151,38

142,61

518,4

544,32

570,43

570,43

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

ryczatt

57,33

ryczatt

11,97

ryczatt

21,65

ryczatt

57,33

ryczatt

57,33

ryczatt

21,65

ryczatt

51,66

ryczatt

3,2

ryczatt

11,97

ryczatt

3,2

270

283,5

298,8

142,61

Prewencja
powiktan kostnych

ryczatt

159,39
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 4 mg/5 ml

u pacjentow z
zaawansowanym
hormonoopornym

rakiem gruczotu

krokowego z

przerzutami do

kosci
Zoledronic Acid
Polpharma, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 5909991015299 138,82 145,76 161,06 142,61 ryczatt 21,65
roztworu do infuzji, 4
mg/5 ml
Zoledronic acid Sandoz,
koncentrat do )
sporzadzania roztworu 1 fiol. (5 ml) 5909991027766 172,8 181,44 196,74 142,61 We wszystkich ryczatt 57,33
do infuzji, 4 mg/5 ml zarejestrowanych
Zoledronic Acid Teva, wskazaniach na
koncentrat do 1fiol. (5ml) | 5909990967506 167,4 175,77 191,07 142,61 dzie wydania | ezt 51,66
sporzadzania roztworu decyzji
do infuzji, 4 mg/5 ml
Zoledronic acid Zentiva,
koncentrat do )
sporzadzania roztworu 1 fiol. (5 ml) 5909991041779 172,8 181,44 196,74 142,61 ryczatt 57,33
do infuzji, 4 mg/5 ml
Zomikos, koncentrat do
sporzgdzania roztworu 1 fiol. (5 ml) 5909990948994 138,24 145,15 160,45 142,61 ryczatt 21,04
do infuzji, 4 mg/5 ml
Kwas klodronowy
gg‘jrt;[las Bonefos, kaps., 400 mg ;29 '1‘8838'2(3) 5909990029815 270 2835 303,09 301,01 ryczatt 5,28
10{5 kaps. (10 146.1, Leki Nowotwory
Dinatrii . p stosowane w ztosliwe -
clodronas Bonefos, kaps., 400 mg ggf,t).po 10 5909990029822 chorobach kosci - 270 283,5 303,09 301,01 Przerzuty ryczatt 5,28
Dinatrii Sindronat, kaps. twarde : bisfosfoniany osteolityczne w
clodronas 200 m » Kaps. | 100 kaps. 5909990421879 | doustne - kwas 269,98 283,48 303,07 301,01 chorobach ryczatt 5,26
Dinatri Sind g ™ tward klodronowy nowotworowych
inatri indronat, kaps. twarde, | 120 kaps. 5909990953530 324 340,2 361,21 361,21 ryczatt 3,2
clodronas 400 mg
Kwas pamidronowy
Pamidronat medac, 1462 Leki
Dinatrii koncentrat do ) -4, LeKl
pamidronas sporzadzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 5909990587841 SLosovganﬁlzv N 128,2 134,61 150,23 150,23 l\ioy\?)twory ryczatt 3,2
do infuzji, 3 mg/ml chorobach kosci - ztosliwe -
Pamidrcinat mgdac’ bisfosfoniany do Przerzuty
Dinatrii koncentrat do ) podawania osteolityczne w
pamidronas sporzadzania roztworu 1 fiol.a 20 ml 5909990587872 | pozajelitowego - 267,47 280,84 300,46 300,46 chorobach ryczatt 3,2
do infuzji, 3 mg/ml kwas;d nowotworowych
Dinatrii Pamidronat medac, 1fiol.a30ml | 5909990587902 | PAMIAronowy 407,16 427,52 450,69 450,69 ryczatt 3.2
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

pamidronas koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 3 mg/ml

Pamifos-30, proszek i

Dinatrii rozpuszczalnik do 2 fiol.s.subs.
pamidronas sporzadzania roztworu (+2 rozp.szkio) 5909990661671 271,08 284,63 304,25 304,25 ryczatt 3,2
do infuzji, 30 mg
Pamifos-60, proszek i )
— ' E 1 fiol.s.subs.a
Dinatrii rozpuszczalnik do 10 ml (+ 5009990661688 271,08 284,63 304,25 304,25 ryczaft 3,2
pamidronas sporzgdzania roztworu

do infuzji, 60 mg rozp.szkto)

Pamifos-90, proszek i
Dinatrii rozpuszczalnik do
pamidronas sporzgdzania roztworu
do infuzji, 90 mg

1 fiol.s.subs.a
10 ml (+ 5909990661695 407,16 427,52 450,69 450,69 ryczatt 3,2
rozp.szkto)

Pamisol 3mg/ml,

Dinatrii koncentrat do 1fiol. (10ml) | 5909990224395 120,96 127,01 142,63 142,63 ryczatt 32
pamidronas sporzgdzania roztworu
do infuzji, 3 mg/ml
Pamisol 6 mg/ml,
Dinatrii koncentrat do 1 fiol. (10 ml) | 5909990224371 241,92 254,02 273,64 273,64 ryczatt 3,2
pamidronas sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Pamisol 9 mg/ml,
Dinatrii koncentrat do .
pamidronas Shoreadzania roztworu 1 fiol. (10 ml) | 5909990224364 362,88 381,02 404,19 404,19 ryczaft 3,2
do infuzji, 9 mg/ml
) " Pamitor, koncentrat do
Dinatrii sporzadzania roztwory | | @MP-86 Ml | 5900991012687 406,08 426,38 449 55 449,55 ryczatt 3,2
pamidronas (PE)

do infuzji, 15 mg/ml

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.9)
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator w analizie klinicznej oraz ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto leczenie objawowe,
uzasadniajgc to faktem, ze dla populacji pacjentdéw z guzami litymi z przerzutami do kosci oraz klirensem
kreatyniny <60 ml/min, obecnie nie jest dostepna zadna opcja terapeutyczna.

Jest to Zﬁodne z oiinii 3 ekspertéw: dr. hab. med. Krzysztof Krzemienieckiego, [ G EIGTIIGE o2z

ktoérzy twierdzg, ze dla chorych z obnizonym klirensem kreatyniny i przerzutami
w koéciach nie ma aktualnie zadnej dostepnej terapii. Zaznaczono dodatkowo, ze ,do tej pory w Polsce
stosowane sg terapie z wykorzystaniem bisfosfonianéw, ktérych stosowanie jest jednak mocno ograniczone
ze wzgledu na powikfania nefrologiczne np. uszkodzenie funkcji nerek, stad tez stosowanie u pacjentéw np.
kwasu zoledronowego jest mocno ograniczone i niezbedne jest monitorowanie funkcji nerek.”

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

W oparciu o analize wytycznych i
rekomendacji stwierdzono, ze denosumab
jest jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra
Leczenie objawowe moze by¢ stosowana w prewencji powiktan | Komentarz Agencji przedstawiono ponizej tabeli.
kostnych u chorych z przerzutami guzow
litych do kosci z zaburzeniami funkcji
nerek.

W uzupetnieniu wymagan minimalnych wnioskodawca stwierdza, iz ,populacja docelowa dla denosumabu
zostata okre$lona na podstawie stanowiska ekspertow klinicznych z dnia 12 grudnia 2013 roku, zgodnie
Z ktérym leczenie bisfosfonianami u chorych z klirensem kreatyniny <60 ml/min $wiadczy o uposledzeniu
funkcji nerek, w zwigzku z czym eksperci nie rozpoczynajg podawania bisfosfonianéw, gdyz mogtyby one
przyczyni¢ sie do pogfebienia ich uszkodzenia, a w efekcie braku mozliwosci wyréwnania niewydolno$ci
nerek. Ponadto, eksperci kliniczni stwierdzili, ze u chorych z klirensem kreatyniny <60 ml/min w momencie
rozpoznania wskazann do wdrozenia postepowania zapobiegajgcego zdarzeniom kostnym zwigzanym
z istnieniem przerzutéw guzoéw litych do koSci brak jest dostepnej opcji terapeutycznej spetniajgcej kryteria
skutecznos$ci i bezpieczenstwa. Dla wnioskowanej populacji chorych nie istnieje zatem inna alternatywa
terapeutyczna niz denosumab. Wybdor leczenia objawowego jako komparatora jest zatem w petni
uzasadniony. W zwigzku z powyzszym, wskazanie w charakterystyce produktéw leczniczych dla
bisfosfoniandw, iz u chorych z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min nalezy modyfikowac¢ dawki, w tym
przypadku nie jest spojne z aktualng praktyka kliniczng w Polsce, zgodnie z ktérg u chorych tych nie wdraza
sie leczenia bisfosfonianami. Modyfikacje dawki bisfosfonianéw stosuje sie podczas kontynuacji leczenia.
Jezeli wzig¢ pod uwage Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
Polskiej Unii Onkologii, to w nich takze méwi sie o modyfikacji dawki przy wspomnianych warto$ciach
klirensu kreatyniny — jednak u chorych aktywnie leczonych bisfosfonianami klirens kreatyniny spada do
wymienionego poziomu. Nalezy podkredlic, ze wniosek refundacyjny dla produktu leczniczego Xgeva
dotyczy chorych rozpoczynajgcych leczenie (komentarz Agencji: wniosek refundacyjny dotyczy leczenia
dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na
poziomie <60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci — brak wzmianki o chorych rozpoczynajgcych
leczenie) (w badaniach uwzglednionych w ramach analizy klinicznej tji. Fizazi 2011, Henry 2011 oraz
Stopeck 2010 — wigczeni chorzy nie stosowali wcze$niej bisfosfoniandw w profilaktyce powiktan kostnych,
mogli natomiast stosowanc¢ bisfosfoniany w leczeniu osteoporozy).” Dodatkowo, wnioskodawca korzystajgc z
przystugujacego mu prawa wglgdu do akt zapoznat sie z opiniami ekspertéw klinicznych zebranych przez
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wedtug wnioskodawcy, w opiniach tych
opisane powyzej stanowisko zostato potwierdzone.

Niemniej jednak, liczne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie zaréwno denosumabu jak i bisfosfonianéw
w zapobieganiu powiklaniom kostnym u chorych z przerzutami guzow litych do kosci. W wytycznych
zaznaczono, iz terapie bisfosfonianami mozna rozpoczg¢, gdy poczatkowy klirens kreatyniny wynosi 230
ml/min jednak wymaga to modyfikowania dawki (do wartosci klirensu 260 ml/min). W przypadku pogorszenia
czynnosci nerek lub spadku klirensu kreatyniny <30 ml/min (ciezka niewydolno$¢ nerek) zaleca sie
wstrzymanie leczenia bisfosfonianami. Wytyczne NCCN zalecajg réwniez przerwanie terapii denosumabem
u tych pacjentéw.

Dodatkowo, zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwsze Ustawy o refundacji w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej
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3.2.

Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

jedng refundowang technologig opcjonalng, jezeli taka istnieje. Bisfosfoniany, takie jak kwas zoledronowy,
kwas klodronowy oraz kwas pamidronowy sg finansowane obecnie we wnioskowanym wskazaniu w Polsce.

Z uwagi na powyzsze bisfosfoniany nalezy uzna¢ za wiasciwy komparator dla denosumabu we
whioskowanym wskazaniu.

Ponizej przedstawiono szczegotowe zestawienie wskazan zarejestrowanych i finansowanych w Polsce
bisfosfonianow.

Zgodnie z ChPL nizej wspomnianych substancji z grupy bisfosfonianéw w subpopulacji pacjentéw
z klirensem kreatyniny na poziomie 30-60 ml/min mozliwe jest stosowanie nastepujgcych refundowanych
technologii opcjonalnych:

a) kwas zoledronowy - u pacjentéw z przerzutami do kosci i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci CLcr od 30
do 60 mi/min, zaleca sie nastepujgce dawkowanie produktu leczniczego:

e Clcr 50-60 - 3,5 mg ZOL,
e Clcr40-49 - 3,3 mg ZOL,
e Clcr 30-39-3,0 mg ZOL,

Produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej populacji jako wartos¢ CLcr < 30 ml/min (ChPL Zoledronic
acid Actavis).

b) kwas pamidronowy - badania farmakokinetyczne wykazaty, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki
z umiarkowanymi (30- 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Szybkos¢ infuzji u tych pacjentéw nie
powinna przekraczaé 90 mg/4 godziny. Nie nalezy podawac¢ pamidronianu disodu pacjentom z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek

(< 30 ml/min) chyba, ze u pacjenta wystepuje ciezka, zagrazajgca zyciu hiperkalcemia indukowana guzem,
a korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko (ChPL Pamisol).

c) kwas klodronowy — zalecane jest nastepujgce dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek:
¢ niewydolnos¢ lekka (50- 80 ml/min) — nie zaleca sie redukowania dawki (1600 mg/dobe),
¢ niewydolnosé umiarkowana (30- 50 ml/min) — 1200 mg/dobe,

3. W subpopulacji pacjentéw z klirensem kreatyniny na poziomie <30 mozliwe jest stosowanie
refundowanego kwasu klodronowego. Przy niewydolnosci ciezkiej < 30 ml/min — stosuje si¢ mniejszg dawke
kwasu klodronowego w ilosci 800 mg/dobe. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dla doustnego
podawania klodronianu u pacjentow z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.
W takich sytuacjach nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego, z wyjatkiem krétkotrwatego podawania
w przypadku wystepowania niewydolnosci nerek w postaci wytgcznie funkcjonalnej spowodowanej
podwyzszonym stezeniem wapnia. (ChPL Sindronat).

Dodatkowo, w analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki badan skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Xgeva (Fizazi 2011, Henry 2011, Stopeck 2010), gdzie jednym z kryteriow wykluczenia
pacjentéw z badania byt klirens kreatyniny < 30 ml/min. W dokumencie EMA réwniez zaznaczono, ze ryzyko
rozwoju hipokalcemii podczas stosowania leku Xgeva wzrasta w przypadku niewydolnosci nerek.
W badaniach klinicznych na populacji pacjentéw z niezaawnasowanymi nowotworami, u 19% pacjentow
z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30ml/min) oraz u 63% pacjentéw poddawanych dializom
rozwineta sie hipokalcemia pomimo suplementacji wapniem. Catkowita czestos¢ wystepowania klinicznie
znaczgcej hipokalcemii wynosi 9%.

(Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/002173/WC500127909.pdf (data
dostepu: 6.03.2015r.)

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 10 przegladéw systematycznych opisanych w 11 publikacjach.
Dodatkowo, w wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 2 dodatkowe publikacje: Butoescu 2014 oraz
Wang 2014.

Ostatczenie, w analizie weryfikacyjnej uwzgledniono 10 przeglgddw, opisanych w 11 publikacjach (Wang
2014, Gartrell 2014, Butoescu 2014, Ford 2013 wraz z Ford 2013a, Peddi 2013, Qi 2013, Qi 2013a, Sun
2013, Huang 2012, Wong 2012). Za wyjatkiem przegladow Gartell 2014 oraz Butoescu 2014 byty to
przeglady systematyczne.
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Przeglady Wang 2014, Gartrell 2014, Butoescu 2014, Ford 2013 (wraz z Ford 2013a), Peddi 2013, Sun
2013, Huang 2012 oraz Wong 2012 dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczehstwa denosumabu. Na
podstawie wynikéw tych przegladéw mozna wnioskowac¢, ze stosowanie denosumabu wydiuza czas do
wystgpienia ztamania oraz redukuje liczbe ztaman kostnych w poréwnaniu do bisfosfonianéw w poréwnaniu
do komparatora - w badaniach jako komparator wystepowat gtéwnie kwas zoledronowy (w przegladzie Wang
2014 przeprowadzono metaanalize dla poréwnania DEN vs bisfosfoniany (kwas pamidronowy, kwas
ibandronowy, kwas zoledronowy), a w przeglgdzie Ford 2013 wykonano metaanalize sieciowa, na podstawie
ktérej analizowano skutecznos¢ DEN vs PLC).

Natomiast, przeglady Qi 2013 oraz Qi 2013a dotyczg wytgcznie oceny bezpieczenstwa stosowania
denosumabu w populacji pacjentéw z chorobami nowotworowymi'. Na podstawie wynikéw tych przegladow
mozna wnioskowagé, ze stosowanie denosumabu wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia hipokalcemii
oraz martwicy kosci szczeki niz w przypadku stosowania bisfosfonianéw lub placebo.

W niniejszej analizie weryfikacyjnej nie uwzgledniono publikacji Huang 2012 oraz Seal 2013, ktére zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Publikacja Huang 2012 przedstawia wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kwasu zoledronowego. Denosumab wystepuje jako komparator w jednym z wigczonych do
przegladu badan — Stopeck 2010 (badanie zostato uwzglednione w AKL). Publikacja Seal 2013 przedstawia
wyniki oceny dla réznych schematéw leczenia raka gruczotu krokowego, w przypadku denosumabu
uwzgledniono jedynie badanie Fizazi 2011 (badanie uwzglednione w AKL).

Nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére nie zostatyby
wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych przegladdéw systematycznych.

' Do przegladéw wigczane byly zaréwno badania na populacji pacjentéw z nowotworami w fazie przerzutowej jak
nieprzerzutowej, cho¢ populacja ta jest szersza niz populacja docelowa to wyniki przeglgdéw uwzgledniono w AWA,
poniewaz dotyczg one oceny bezpieczenstwa, a nie skutecznosci denosumabu
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Tabela 11. Opublikowane przeglady oceniajace efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo denosumabu w leczeniu pacjentéw z guzami litymi i przerzutami do kosci

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Butoescu 2014

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrodta finansowania:
Jeden z autoréw
otrzymat honorarium od
firm Amgen oraz

Cel: przeglad badan klinicznych dla
populacji pacjentow z zaawansowanym
rakiem prostaty

Metodyka: przeglgd niesystematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: baza MELDINE

Populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego

Interwencja: denosumab,
bisfosfoniany

Komparatory: bd

Punkty koncowe: skutecznosc i

Wiaczone badania: Wigczono 38 publikacji (badan, przegladéw systematycznych oraz metaanaliz),
w tym 1 badanie dla poréwnania DEN vs ZOL: Fizazi 2011 (rak gruczotu krokowego).

Dodatkowo wigczono dwie metaanalizy dla poréwnania DEN vs ZOL, wykonane na podstawie 3
badan dla tego poréwnania: Fizazi 2011 (RGK); Henry 2011 (guzy lite oraz szpiczak mnogi, bez
raka piersi i RGK); Stopeck 2010 (rak piersi).

Whioski autoréw przegladu:

Pow kfania kostne

Ferring bezpieczenstwo . . . o . .
. DEN istotnie statystycznie wydtuza czas do wystagpienia pierwszego oraz pierwszego i
Metodyka: bd kolejnych SRE w poréwnaniu do ZOL u chorych na RGK;
Inne: bd . czestos¢ wystepowania SRE grupie chorych przyjmujgcych DEN byfa istotnie
: statystycznie mniejsza niz w grupie chorych, ktérym podawano ZOL.
Czas przezycia catkowitego, czas do progresji nowotworu oraz jako$¢ zycia
. u chorych na RGK nie wykazano réznicy miedzy DEN a ZOL w odniesieniu do wptywu
na czas przezycia catkowitego i czas do progresji choroby;
. pogorszenie jakosci zycia wystepowato rzadziej w przypadku chorych stosujgcych DEN
niz w grupie ZOL (na podstawie wynikdw metaanaliz).
Analiza bezpieczenstwa DEN vs ZOL na podstawie wynikéw metaanaliz
Bél kosci
. DEN istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia bélu o umiarkowanym/ciezkim
nasileniu w poréwnaniu z ZOL;
. chorzy leczeni DEN rzadziej stosowali silne leki przeciwbdlowe w poréwnaniu z ZOL.
Profil bezpieczenstwa
. hipokalcemia w dowolnym stopniu nasilenia wystepowata cze$ciej w grupie DEN niz w
grupie ZOL;
. martwica kosci szczeki zostata odnotowana czesciej w przypadku chorych stosujgcych
DEN niz w przypadku chorych przyjmujgcych ZOL, jednak wynik ten nie byt istotny
statystycznie, przy czym zdarzenie wystepowato zwykle u chorych o podwyzszonym
ryzyku (np. wczesniejsze zabiegi stomatologiczne);
. zakazenia (w tym cigzkie zakazenia), nowy nowotwor ztosliwy oraz zdarzenia
prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty z podobng czestoscig w grupie DEN i
ZO0L;
. reakcje ostrej fazy pojawiajace sie w ciagu pierwszych trzech dni terapii dotyczyly
znacznie mniejszego odsetka chorych w grupie DEN niz w grupie ZOL.
Wang 2014 Cel: przeglad badan klinicznych dla Populacja: dorosli pacjenci z rakiem | Wiaczone badania: Wigczono 5 publ kacji (3 badania randomizowane) dotyczgcych chorych na
[Uwzgledniony w populacji pacjentéw z rakiem piersi piersi przerzutowym do kosci raka piersi dla nastgpujacych poréwnan, na podstawie ktérych wykonano metaanalize:

analizie wnioskodawcy]

Zrédia finansowania:
brak danych

przerzutowym do kosci
Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: jakos$ciowa i ilo$ciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do czerwca 2013, bazy

wczesniej nieleczeni dozylnymi
bisfosfonianami

Interwencja: denosumab,
Komparatory: jakikolwiek

Punkty koncowe: skutecznos¢ i

* DEN vs bisfosfoniany;
* DEN vs kwas pamidronowy;
*DEN vs ZOL.

Whioski autoréw przegladu:

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa DEN vs bisfosfoniany na podstawie wynikéw metaanalizy
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

PubMed, the Cochrane Library, Embase,
Science Citation Index, the Chinese
Biomedical Literature Database,
International Clinical Trials Registry
Platform oraz the Chinese Clinical Trial
Register.

bezpieczenstwo

Metodyka: badania randomizowane
(RCT)

Pow ktania kostne: czestos¢ wystepowania powiktan kostnych w grupie chorych przyjmujgcych DEN
byta istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chorych, ktérym podawano bisfosfoniany (ZOL,
kwas pamidronowy, kwas ibandronowy).

Jakos$¢ zycia, czas przezycia catkowitego oraz czas do progresji nowotworu

ewiekszy odsetek chorych w ciggu 18 miesiecy terapii doswiadczyt poprawy jakosci zycia w grupie
chorych leczonych DEN w poréwnaniu do ZOL,;

enie wykazano réznicy miedzy DEN a ZOL w odniesieniu do wptywu na czas przezycia catkowitego i
czasu do progresji choroby.

Bdl kosci

ew grupie DEN rzadziej raportowano zwigkszenie nasilenia bélu niz w grupie ZOL,;

emediana czasu do zwiekszenia nasilenia bolu byta dtuzsza w przypadku grupy DEN niz w grupie
ZOL, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

*DEN istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia bélu o umiarkowanym/ciezkim nasileniu w
poréwnaniu z ZOL,;

enie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami DEN i ZOL w odniesieniu do czasu
do zmniejszenia nasilenia bolu oraz do innych punktéw koricowych oceniajgcych ucigzliwo$c
bélu.

Profil bezpieczenstwa: gorgczka, bol kosci oraz obrzek wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w

grupie DEN niz w grupach stosujgcych bisfosfoniany, pozostate zdarzenia wystepowaty z podobng

czestoscig; martwica kosci szczeki wystepowata z podobng czestoscig w grupie DEN i ZOL.

Gartrell 2014

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrédia finansowania:
Zadeklarowano brak
zrodet finansowania

Cel: przeglad badan klinicznych dla
inhibitoréw osteoklastow u pacjentow z
zaawansowanym rakiem prostaty (wyn ki
przedstawiono w podziale na rodzaj
interwencji)

Metodyka: przeglad niesystematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada 2012

Populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego

Interwencja: denosumab,
bisfosfoniany

Komparatory: bd

Punkty koncowe: skutecznos$c i
bezpieczenstwo

Metodyka: badania RCT

Inne: jezyk angielski

Witaczone badania: 4 RCT (Saad 2002, Smith 2009, Smith 2012, Fizazi 2011)

Whioski autoréw przegladu: Denosumab redukuje liczbe zlaman kosci zwigzanych ze
stosowaniem terapii antyandrogenowej, wydtuza czas do wystgpienia przerzutu u pacjentow
z nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na leczenie kastracyjnymi poziomami
testosteronu. Denosumab jest skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w zapobieganiu
pow ktaniom kostnym. Do zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie terapii inhibitorami
osteoklastéw nalezy zaliczy¢é martwice kosci szczeki oraz hipokalcemie.

Ford 2013
Ford 2013a

[Uwzglednione w
analizie wnioskodawcy]

Cel: ocena zebranych dowodoéw
naukowych oceniajagcych skutecznosé
denosumabu w leczeniu pacjentéw z
guzami litymi i przerzutami do kosci

Metodyka: przeglad systematyczny

Populacja: pacjenci z guzami litymi
i przerzutami do kosci, niezaleznie
od rodzaju nowotworu pierwotnego

Interwencja: denosumab

Wiaczone badania: kryteria wigczenia do przegladu spetniato 38 badan RCT, jednak wyniki tylko 8
badan RCT mozna byto wykorzysta¢ w metaanalizie sieciowej (Kohno 2005, Lipton 2008, Rosen
2003, Stopeck 2010, Fizazi 2011, Saad 2002, Henry 2011, Rosen 2003)

Kluczowe wyniki:

. ) . Komparatory: bisfosfoniany; Czas do pierwsze Ryzyko pierwszego Chorobowosé
Zrédta finansowania: Synteza wynikéw: jakosciowa i ilosciowa: | leczenie objawowe Poréwnanie | Nowotwor pierwotny go SRE i kolejnych SRE kostna
NIHR metaanaliza sieciowa w celu posredniego i [HR(95%C)] [RR(95%CI)] [RR (95%C)]
poréwnania denosumabu z P”“tth koncowe: czas g‘;{E Rak piersi 0,82 (0,71; 0,95) 0,77 (0,66; 0,89) 0,90 (0,67; 1,09)
; ; L : ; stgpienia pierwszego ;
bisfosfonianami i leczeniem objawowym ‘évgorggowoég kostna,gbo'l, jakosé ZDSE vs Rak prostaty _ 0,82 (0,71, 0,95) 0,82 (0,71, 0,94) 0,95 (0,46; 1,47)
Przedziat czasu objetego zycia, przezycie catkowite gs(:;‘zt;gokomorkowy 0,84 (0,64; 1,10) 0,87 (0,68; 1,12) bd
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

wyszukiwaniem:

MEDLINE: od 1948 do 04.2011
EMBASE: od 1980 do 03.2011
Cochrane Library: do 2011

Web of Science with Conference
Proceedings: od 1970 do 05.2011
Abstrakty konferencyjne (ASCO, AUA)

Metodyka: badania RCT

Inne: nd

Inne guzy lite 0,79 (0,62; 0,99) 0,83 (0,67; 1,03) bd
23‘" vs Rak piersi 0,73 (0,56; 0,94) 0,62 (0,48; 0,80) 0,73 (0,41; 1,06)
Rak piersi 0,46 (0,29; 0,72) 0,45 (0,28; 0,72) 0,47 (0,25; 0,67)
Rak prostaty 0,56 (0,40; 0,77) 0,53 (0,39; 0,72) 0,52 (0,07; 0,82)
DEN vs Niedrobnokomorkow
PLC y 0,68 (0,45; 1,03) 0,63 (0,42; 0,97) bd
rak ptuca
Inne guzy lite 0,30 (0,11; 0,82) 0,61 (0,39; 0,97) bd

Whioski autoréw przegladu:

Denosumab okazat sie by¢ bardziej efektywny w wydtuzaniu czas do wystapienia pierwszego SRE
w poréwnaniu do ZOL, PLC oraz PAM. W populacji pacjentéw z rakiem piersi oraz rakiem prostaty
wykazano efektywnos¢ DEN w zmniejszaniu chorobowosci kostnej w poréwnaniu do placebo.
Dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na oceneg bdlu oraz jakosci zycia. Wydaje sig, ze DEN nie
wptywa na dtugosé catkowitego przezycia.

Peddi 2013

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrédta finansowania:
Cancer Center Support
— czesciowo (grant
National Institutes of
Health)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
denosumabu w redukowaniu liczby
zdarzen kostnych u pacjentow z
przerzutami do kosci

Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: synteza jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 14 marca 2012 roku

(Medline, Embase, Web of Science, The
Cochrane Collaboration)

Populacja: pacjenci z nowotworem i
z przerzutami do kosci (rak piersi,
rak gruczotu krokowego inne raki)

Interwencja: denosumab
Komparatory: bd

Punkty koncowe: liczba zdarzen
kostnych, terapia radiacyjna kosci,
operacje, ztamania kompresyjne
kregostupa, przezycie catkowite,
czas do wystagpienia pierwszego
zdarzenia

Metodyka: badania kliniczno-
kontrolne

Inne: brak

Wiaczone badania: 6 badan kliniczno-kontrolnych, 3 badania fazy Il (Body 2006, Lipton 2007,
Fizazi 2009) oraz 3 badania Il fazy (Stopeck 2010, Fizazi 2011, Henry 2011)

Kluczowe wyniki:
Wyniki zbiorcze metaanalizy
. Czestos$¢ SRE [RR (95%Cl)]: 0,84 (0,78; 0,91) — random effect,
. Czegstos¢ SRE [RR (95%Cl)]: 0,84 (0,80; 0,88) — fixed effect,
. Czas do wystgpienia SRE [HR (95%Cl)]: 0,83 (0,75; 0,90);
. Przezycie catkowite (OS) [HR (95%Cl)]: 0,98 (0,90; 1,0);
. Czas do zaostrzenia dolegliwosci bolowych [HR(95%ClI)]: 0,84 (0,77; 0,91);

Whnioski autoréow przegladu: Denosumab jest skuteczniejszy od kwasu zoledronowego
w redukowaniu liczby zdarzen kostnych oraz opdznianiu czas do wystagpienia ztamania. Natomiast,
nie stwierdzono réznic w zakresie wplywu na catkowitg dlugo$¢é przezycia oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Qi 2013

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrédha finansowania:
Autorzy zadeklarowali
brak wynagrodzenia za
przygotowanie
publikaciji

Cel: ocena czestosci wystepowania oraz
wzglednego ryzyka wystgpienia
hipokalcemii u pacjentéw z nowotworami
otrzymujgcych denosumab

Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed, Embase,
Cochrane Library — do 10.2012

Populacja: pacjenci z nowotworami
Interwencja: denosumab
Komparatory: bd

Punkty koncowe: hipokalcemia
Metodyka: RCT

Inne: bd

Wiaczone badania: 7 RCT (Ellis 2008, Fizazi 2009, Smith 2009, Stopeck 2010, Fizazi 2011, Henry
2011, Smith 2012)

Kluczowe wyniki: DEN vs BP/PLC

* Wystepowanie hipokalcemii niezaleznie od nasilenia: 5,2% (2,8; 9,3);

* Wystepowanie hipokalcemii o nasileniu ciezkim 2,0 % (0,7; 5,5);

* Prawdopodobienstwo wystapienia hipokalcemii [RR(95%CI)]: 1,932 (1,590; 2,347);

ePrawdopodobienstwo wystgpienia hipokalcemii o nasileniu cigzkim [RR (95%CI)]: 5,027 (2,346;
6,912), p<0,001

Whioski autoréw przegladu: Stosowanie denosumabu wigze sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia hipokalcemii.
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Qi 2013a

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrodta finansowania:
bd

Cel: ocena ryzyka oraz czestosci
wystepowania martwicy kosci szczeki u
pacjentéw stosujgcych denosumab

Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE, Embase, The
Cochrane Library — do 10.2012

Populacja: pacjenci z nowotworem
leczeni denosumabem

Interwencja: denosumab
Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe: martwica kosci
szczeki

Metodyka: badania RCT Il lub 11l
fazy

Inne: brak

Wiaczone badania: 7 RCT (Lipton 2007, Fizazi 2009, Smith 2009, Stopeck 2010, Fizazi 2011,
Henry 2011, Smith 2012)

Kluczowe wyniki:

e DEN vs BP - RR (95%ClI): 1,481 (0,957; 2,293), p=0,078;

e DEN vs PLC — RR (95%Cl): 16,279 (1,677-158,050), p=0,016;

o Subpopulacja z rakiem prostaty (DEN vs BP/PLC) — RR (95%Cl): 3,358 (1,573-7,166), p=0,002;
* Subpopulacja bez raka prostaty (DEN vs BP/PLC) — RR (95%Cl): 1,142 (0,678; 1,921), p=0,618
Whioski autoréw przegladu:

Stosowanie denosumabu jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia martwicy kosci
szczeki w poréwnaniu do bisfosfonianéw oraz placebo, jednak w przypadku poréwnania z
bisfosfonianami wynik nie byt istotny statystycznie.

Sun 2013

[Uwzgledniony w
analizie wnioskodawcy]

Zrédia finansowania:
bd

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
denosumabu wzgledem kwasu
zoledronowego

Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane Central
Register of Controlled Trial, Pubmed,
Embase, ISI Proceedings (do 07.2012)

Populacja: pacjenci z guzami litymi
lub szpiczakami oraz przerzutami do
kosci

Interwencja: denosumab
Komparatory: kwas zoledronowy

Punkty koncowe: czas do
wystgpienia pierwszego SRE, czas
do wystgpienia kolejnych SRE, czas
do zaostrzenia dolegliwosci
bélowych, przezycie catkowite,
progresja choroby

Metodyka: RCT

Wiaczone badania: 3 RCT (Stopeck 2010, Fizazi 2011, Henry 2011)

Kluczowe wyniki (metaanalizy): DEN vs ZOL
oCzas do wystgpienia pierwszego SRE [HR(95%CIl)]: 0,83 (0,76; 0,90), p<0,001;
+Czas do wystgpienia kolejnych SRE [HR(95%ClI]: 0,83 (0,76; 0,90), p<0,001;
ePrzezycie catkowite (OS) [HR (95%Cl)]: 0,98 (0,91; 1,06);
eProgresja choroby [HR (95%Cl)]: 1,02 (0,96; 1,09);
+Czas do zaostrzenia dolegliwosci bélowych [HR(95%CI)]: 0,92 (0,86; 0,99), p=0,026.

Whioski autoréw przegladu: Den jest skuteczniejszy od ZOL w zapobieganiu komplikacjom u
pacjentéw z chorobg nowotworowg z przerzutami do kosci.

Inne: brak
Wong 2012* Cel: ocena wptywu denosumabu na SRE, Populacja: kobiety z rakiem piersiz | Wiaczone badania: 3 RCT (Stopeck 2010, Lipton 2008, Fizazi 2009)
bol kostny oraz jakos¢ zycia rzerzutami do kosci
[Uwzgledniony w yoraz) y P Kluczowe wyniki (metaanalizy): DEN vs ZOL

analizie wnioskodawcy]

Zrédia finansowania:
The Cochrane
Collaboration

Metodyka: przeglad systematyczny
Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: CBCGSR, EMBASE,
MEDLINE, WHOICTRP (04.2011)

Interwencja: denosumab
Komparatory: bisfosfoniany

Punkty koncowe: SRE, bdl kostny
oraz jakos¢ zycia

Metodyka: RCT

Inne: brak

. Ryzyko wystgpienia zdarzen kostnych [RR(95%ClI)]: 0,78 (0,72; 0,85); p< 0.00001

. Czas do wystgpienia umiarkowanego/ silnego bolu kostnego (ty ko Stopeck 2010):
HR =0,78; p = 0,0024;

. Mediana czasu przezycia - brak istotnych statystycznie réznic (p=0,49);

Whioski autoréw przegladu: Denosumab zmniejsza ryzyko wystgpienia SRE oraz wydtuza czas
do wystagpienia SRE u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi z przerzutami do kosci.

# - w niniejszym opracowaniu opisano tylko cze$¢ odnoszacg sie do oceny denosumabu; BP — bisfosfoniany; PLC — placebo; SRE — (ang. skeletal-related events)
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny z predefiniowanymi kryteriami
wigczenia i wykluczenia. Przedstawiono opis procesu wyszukiwania oraz selekcji publikacji. Zaktadanym
wynikiem przegladu byto odnalezienie badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
denosumabu w poréwnaniu do leczenia objawowego u pacjentow z przerzutami guzow litych do kosci.

W celu odnalezienia badanh klinicznych oraz opracowan wtérnych przeszukano nastepujgce bazy danych:
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportéw HTA przeszukano baze Center for Reviews and Dissemination (CRD), przeszukano réowniez
rejestry badan klinicznych National Institutes of Health oraz Current Controlled Trials Register. Na potrzeby
poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeszukano strony internetowe Europejskiej Agencji Lekéw (ang.
European Medicines Agency, EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych.

Wyszukiwanie badan klinicznych oraz opracowan wtérnych zostato przeprowadzone w dniach 10-12 lutego
2014 a wyszukiwanie na potrzeby poszerzonej analizy bezpieczenstwa w dniu 18 lutego 2014 r. Strategie
wyszukiwania dla poszczegdélnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty zbudowane
poprawnie dla postawionego celu analizy. W trakcie wyszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych, nie
wprowadzono ograniczenia dotyczacego daty publikacji, pominieto réwniez wyszukiwanie dla stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych. Wszystkie te zatozenia stuzyly zwiekszeniu czutosci
strategii wyszukiwania i odnalezieniu wszelkich badan dla analizowanej interwencji.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji przeprowadzono 2 marca 2015 roku i obejmowato 3 gtdwne bazy
bibliograficzne Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na
celu potwierdzenie wynikow wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych
badan, ktére spetnityby kryteria wigczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego. Dodatkowo
wyszukiwanie miato na celu odnalezienie badan bezposrednio poréwnujacych denosumab
z bisfosfonianami. Wyniki wyszukiwania Agencji pokrywaty sie z wynikami wnioskodawcy, co potwierdza, ze
strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére
spetniaty kryteria wtgczenia do analizy. Nie zidentyfikowano badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu, ktdre powinny a nie zostaty opisane w analizach HTA wnioskodawcy. Dodatkowo, nie
zidentyfikowano badarn innych niz wiaczone do przeglagdu wnioskodawcy poréwnujgcych denosumab
z bisfosfonianami.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Wyszukiwanie badan pierwotnych w AKL wnioskodawcy przeprowadzono w dwéch etapach. W pierwszym
etapie poszukiwano badan poréwnujgcych denosumab (DEN) z leczeniem objawowym (PLC), przy czym
zatozono, ze w sytuacji, gdy nie bedg dostepne badania poréwnujgce DEN vs PLC, to wigczane bedg
badania poréwnujgce DEN z innymi komparatorami w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DEN z PLC, to zdecydowano sie
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspolny komparator, jakim jest kwas zoledronowy (ZOL).
W drugim etapie wyszukiwania wtgczano badania poréwnujgce ZOL z PLC.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiazc;inla: DEN vs | Kryteria wtql;:fgnla: ZOL vs Uwagi oceniajacego

Populacja zdefiniowana jest szerzej niz we
wniosku refundacyjnym. Wnioskodawca
uzasadnia to zatozeniem o jednakowe;j
Populacja Dorosli chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci skutecznosci denosumabu w populacji z
klirensem kreatyniny <60 ml/min i w populacji
ogolnej pacjentéw z przerzutami guzow litych do
kosci.
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Denosumab w dawce Leczenie objawowe (w
Interwencja zgodnej z zalecang w ChPL badaniach utozsamiane z Brak uwag
Xgeva placebo)
Leczenie objawowe (w
badaniach utozsamiane z
PLC), w przypadku braku
badan bezposrednio Komentarz Agencji dotyczgcy wyboru
Komparatory poréwnujgcych DEN i PLC, Kwas zoledronowy (ZOL) komparatoréw zawa,rto w rozd;iale 31 2. chna
wigczano badania z wyboru komparatorow w analizie klinicznej
dowolnym komparatorem, wnioskodawcy.
na podstawie ktérego bedzie
mozliwe wykonanie
poréwnania posredniego.
Punkty Na etapie selekcji publikacji nie stosowano ograniczen dla B
koncowe unktéw koncowych. rak uwag
p Wy
Badania pierwotne: badania Metodyka badan
eksperymentalne z grupg odpowiadajgca metodyce
kontrolng (ocena badan dla poréwnania DEN
skutecznosci klinicznej i vs ZOL: badania
Typ badan bezpieczenstwa). randomizowane z grupg Brak uwag
Badania obserwacyjne z kontrolng, w ktorej
grupg kontrolng (ocena stosowano ZOL (ocena
skutecznosci praktycznej i skutecznosci klinicznej i
ocena bezpieczenstwa). bezpieczenstwa)
Publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim,
Inne kryteria francuskim - badania opublikowane w postaci Brak uwag
petnotekstowe;.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne (Fizazi 2011, Henry 2011,
Stopeck 2010) z randomizacjg dla poréwnania denosumabu (DEN) z kwasem zoledronowym (ZOL) oraz
4 badania pierwotne (Zaghloul 2010, Kohno 2005, Rosen 2003, Saad 2002) z randomizacjg dla poréwnania
ZOL z placebo (PLC). Badania oceniaty skutecznos¢ kliniczng. Nie przedstawiono badah dokumentujgcych
skutecznos¢ praktyczna.

W wyniku przegladu rejestrow badan klinicznych odnaleziono takze jedno trwajgce badanie kliniczne
(SPLENDOUR) oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo stosowania denosumabu jako terapii dodanej do
chemioterapii u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami w poréwnaniu z chemioterapig
bez terapii dodanej.2

Opis badan wigczonych do analizy zamieszczono w tabeli ponizej.

* Opis badania https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02129699 (data dostepu 07.03.2015 r.)
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio

finansowania Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

DEN vs ZOL

Cel: ocena skutecznosci DEN vs
ZOL u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego,
opornego na kastracyjne poziomy
testosteronu i z przerzutami do kosci

Badanie wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane,
potréjnie zaslepione

Typ badania: I1A

Hipoteza badania: non-inferiority dla
1° punktu koncowego; superiority dla
1°i 1I° punktu koncowego

Skala Jadad - ocena
whnioskodawcy: 5/5 pkt

Skala Jadad — ocena AOTMIT: 5/5
pkt

Analiza wynikéw: ITT
Okres obserwacji: 11,7 msc

Fizazi 2011 (oraz EMA
2011)

Zrédio finansowania:
Amgen

DEN:

120 mg/ 4tyg. (s.c.) +
PLC (i.v.)

ZOL:

4 mg/ 4 tyg. (i.v.) + PLC
(s.c.)

Kryteria wigczenia:

emezczyzni w wieku 218 r.z,;

epotwierdzony na podstawie wyniku badania histologicznego rak
gruczotu krokowego;

eCo najmniej jeden przerzut do kosci, potwierdzony badaniem
radiograficznym;

sudokumentowane niepowodzenie co najmniej jednej terapii
hormonalnej, na co wskazuje podwyzszone stezenie swoistego
antygenu sterczowego — koncowe stezenie wynoszace 0,4 ug/l lub
wyzej w czasie 8 tygodni kwalifikacji do badania, w przypadku
stezenia testosteronu po kastracji (1,72 nmol/l po kastracji chemicznej
lub operacyjnej);

ezachowane czynno$ci narzgdow;

estezenie wapnia skorygowane o stezenie albumin 2,0-2,9 mmol/l;
estan sprawnosci w skali ECOG 0,1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

estosowanie obecnie lub w przesziosci bisfosfonianéw w leczenia
przerzutéw do kosci (s.c. lub i.v.) (przyjmowanie bisfosfonianéw w
celu leczenia osteoporozy byto dozwolone, ale musiato by¢ przerwane
przed przyjeciem pierwszej dawki DEN);

eplanowana radioterapia kosci lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci;
eoczekiwana dtugos¢ zycia ponizej 6 msc;

eobecna lub wystepujgca w przesztosci martwica kosci szczeki lub
zapalenie szpiku kostnego w obrebie kosci szczeki;

eplanowany inwazyjny zabieg stomatologiczny w czasie trwania
badania;

erozpoznany w czasie ostatnich 3 lat nowotwér ztosliwy inny niz rak
gruczotu krokowego;

eklirens kreatyniny ponizej 0,5 ml/s (z uwagi na przeciwwskazanie do
stosowania ZOL w tej grupie chorych).

Liczebnos¢ grup:
DEN: 950
ZOL: 951

Pierwszorzedowy:

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE) — non-
inferiority;

Drugorzedowe:

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE) — superiority;

eczas do kolejnych SRE;

eprzezycie catkowite (OS);

eprogresja choroby (PD);

ezmiana stezenia markeréw obrotu

kostnego (BTM) wzgledem wartosci

wyjsciowej;

Bezpieczenstwo:

eZdarzenia niepozgdane wystepujace w
trakcie leczenia (TEAEs);

ezmiana wskaznikéw biochemicznych i
hematologicznych;

eobecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych

skierowanych przeciwko DEN

Cel: ocena skutecznos$¢ DEN vs ZOL
u pacjentoéw z nowotworami (z
wytgczeniem raka piersi oraz

Henry 2011 (oraz Henry
2014, Vadhan-Raj 2012,
EMA 2011)

DEN:

120 mg/ 4 tyg. (s.c.) +
PLC (i.v.)

Kryteria wigczenia:
ewiek 218r.z.;

Pierwszorzedowy:
sczas do wystgpienia pierwszego
powikfania kostnego (SRE) — non-
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gruczotu krokowego) z przerzutami

Zrédto finansowania: do kosci lub szpiczakiem

ZOL:

shistologicznie lub cytologicznie potwierdzony guz lity lub szpiczak
mnogi (z wyjgtkiem raka piersi i raka gruczotu krokowego);

inferiority;
Drugorzedowe:

Amgen L ] 4 mg/ 4 tyg. (i.v.) + PLC . ) ) ) )
Bgdanle wieloosrodkowe, ' . (s.c.) epotwierdzona w badaniu radiograficznym (badaniu RTG, TK lub MRI); | «czas do wystgpienia pierwszego
migdzynarodowe, randomizowane i e0becnos¢ co najmniej jednego przerzutu do kosci lub zmiany powiktania kostnego (SRE) — superiority;
potrojnie zaslepione osteolitycznej; «czas do kolejnych SRE;
Typ badania: I1A estan sprawnosci w skali ECOG 0, 1 lub 2; Bezpieczenstwo:
t“_Pooteza badania: non-inferiority dla eklirens kreatyniny = 30 ml/min; eZdarzenia niepozadane wystepujgce w
IdI ; IIII° ‘:)lijrr:kkttlij kk?)?ﬁcc::?)vv\:/?e%% superiority ezachowane czynnosci narzadow; tr.ak-cu.e leczenia .(TE-AES).;
eoczekiwana dlugosé zycia = 6 msc «Ciezkie zdarzenia niepozadane
Skala Jadad — ocena (SAEs);
whnioskodawcy: 5/5 pkt Kryteria wykluczenia: ezmiana wskaznikéw biochemicznych;
Jadad AOTM: 5/5 pkt eklirens kreatyniny < 30 mi/min; eobecnosé przeciwciat neutralizujgcych
Analiza wynikéw: ITT swczesniejsze lub obecne leczenie bisfosfonianami (i.v.); skierowanych przeciwko
Okres obserwacji: 7 msc ewczeshiejsze lub obecne doustne stosowanie bisfosfonianéw w celu denosumabowi
leczenia choréb kosci zwigzanych z chorobg nowotworows;
eplanowana radioterapia lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci;
estosowanie denosumabu w wywiadzie;
emartwica lub zapalenie szpiku kosci szczgki w wywiadzie;
eplanowany zabieg w obrebie jamy ustnej;
eniewygojona rana po zabiegu w obrebie jamy ustnej;
ezaplanowany inwazyjny zabieg stomatologiczny
Liczebnos$é¢ grup:
DEN: 886
ZOL: 890
Stopeck 2010 (oraz Cel: ocena skutecznosci DEN vs. DEN: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

Martin 2012, EMA 2011) ZOL u chorych z gruczolakiem piersi

Badanie wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane i
podwajnie zaslepione

Typ badania: I1A

Hipoteza badania: non-inferiority dla
I° punktu koncowego; superiority dla
pozostatych punktéw koncowych

Zrédio finansowania:
Amgen

Skala Jadad — ocena
whnioskodawcy: 4/5 pkt

Jadad AOTM: 4/5 pkt
Analiza wynikéw: ITT
Okres obserwacji: 34 msc

120 mg/ 4 tyg. (s.c.) +
PLC (i.v.)

ZOL:

4 mg/ 4 tyg. (i.v.) + PLC
(s.c.)

ewiek 218 r.2.;
shistologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak piersi;

eaktualna lub wczesniejsza ocena radiologiczna (RTG, TK, MRI)
Swiadczaca o obecnosci 21 przerzutu raka do kosci;

eodpowiednia czynno$¢ narzaddw (w tym stezenie wapnia w surowicy
skorygowane o stezenie albumin 28,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i< 11,5
mg/dl (2,9 mmol/l);

estan sprawnosci w skali ECOG <2

Kryteria wykluczenia:
eklirens kreatyniny <30 ml/min;
euprzednie stosowanie bisfosfoniandw (i.v.);

eobecne lub wczesniejsze stosowanie bisfosfonianéw (p.o.) w celu
leczenia przerzutéw do kosci;

eniezagojone rany po zabiegach w jamie ustnej;
enowotwor ztosliwy w ciggu 3 lat przed randomizacjg.

«czas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE) — non-
inferiority;

Drugorzedowe:

«czas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE) — superiority;
czas do kolejnych SRE;
Bezpieczenstwo:

*Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w
trakcie leczenia (TEAEs);

+Cigzkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);
*zmiana wskaznikéw biochemicznych;

*obecnosé przeciwciat neutralizujgcych
skierowanych przeciwko denosumabowi
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Liczebnos¢ grup:
DEN: 1026
ZOL: 1020

ZOL vs PLC

Zaghloul 2010 Cel: ocena skutecznosci ZOL vs

PLC u pacjentéw z nowotworem
pecherza moczowego

Badanie jednoosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione

Typ badania: I1A
Hipoteza badania: superiority

Skala Jadad — ocena
whnioskodawcy: 2

Jadad AOTM: 2
Analiza wynikéw: ITT

Okres obserwacji: 12 msc (okres
leczenia — 6 msc)

Zrodto finansowania: b/d

ZOL: 4 mg/ 4 tyg. (i.v.)
VS

PLC: co 4 tyg. (i.v.)

Kryteria wiaczenia:

ewiek 218 r.z.;

ezajecie kosci spowodowane rakiem pecherza (potwierdzone za
pomocg RTG, scyntygrafii izotopowej, TK lub MRI);

ezachowana czynnos¢ nerek oraz watroby (oznaczona jako nie
wieksze niz 2-krotne przekroczenie gérnej granicy normy);

estezenie wapnia w surowicy 27,0 mg/dl (1,75 mmol/l);

estan sprawnosci wg Karnofsky’ego 260;

eprzewidywana dtugosc¢ zycia >6 miesiecy;

Kryteria wykluczenia:

ecigza lub karmienie piersig;

eprzerzuty raka do narzadéw migzszowych (np. do watroby lub ptuc).
Liczebnos$¢ grup:

DEN: 20

ZOL: 20

Pierwszorzedowy:

estosunek pacjentéw ZOL:PLC, u
ktorych wystgpito 21 SRE;
Drugorzedowe:

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE);
eprzezycie catkowite (OS);
epoziom natezenia bolu
Bezpieczenstwo:

eczestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych

Kohno 2005 Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa ZOL vs PLC u
pacjentéw z nowotworem piersi i

przerzutami do kosci

Zrédio finansowania: b/d

Badanie wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione (tylko osrodki z Japonii)

Typ badania: 11A
Hipoteza badania: superiority

Skala Jadad - ocena
whnioskodawcy: 4/5 pkt

Jadad AOTM: 4/5 pkt
Analiza wynikéw: ITT
Okres obserwacji: 12 msc

ZOL: 4 mg/ 4 tyg. (i.v.)
VS

PLC: co 4 tyg. (i.v.)

Kryteria wiaczenia:
ewiek 220 r.z.;

=1 przerzut osteolityczny do kosci spowodowany rakiem piersi w
stadium IV (potwierdzony za pomoca diagnostyki obrazowej z uzyciem
promieniowania rentgenowskiego lub TK);

ejeden przerzut osteolityczny do kosci w przypadku chorych
niepoddanych radioterapii w okresie 90 dni przed rozpoczeciem
badania;

estan sprawnosci okreslony przez ECOG <2, a takze w wyjatkowych
przypadkach réwnym 3 ze wzgledu na ograniczong aktywnos$¢é
spowodowang zmianami kostnymi, u chorych leczonych
ambulatoryjnie;

estezenie wapnia w surowicy 28,0 mg/dl i £11,5 mg/dl;
estezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (177 pmol/l);
estezenie bilirubiny catkowitej <1,5 mg/dl (26 pmol/l).

Kryteria wykluczenia:

ezastosowanie terapii bisfosfonianami w ciggu 12 msc przed
rozpoczeciem badania;

ezastosowanie kalcytoniny w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
badania;

ecigza lub karmienie piersia;

Pierwszorzedowy:

stosunek pacjentow ZOL:PLC, u
ktorych wystgpito SRE;
Drugorzedowe:

sstosunek pacjentéw ZOL:PLC, u
ktorych wystgpito 21 SRE;

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE);

czas do kolejnych SRE;

ezmiana poziomu natezenia bélu (BPI)
wzgledem wartosci wyjsciowych;
ezmiana stezenia markeréw obrotu
kostnego (BTM) wzgledem wartosci
wyjsciowej;

Bezpieczenstwo:

sczestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

eobjawy kliniczne przerzutéw raka do moézgu.

Liczebnos¢ grup:
DEN: 113
ZOL: 114

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa ZOL vs PLC u
pacjentéw z guzami litymi i
przerzutami do kosci

Typ badania: I1A

Hipoteza badania: superiority

Skala Jadad — ocena
whnioskodawcy: 3/5 pkt

Jadad AOTM: 3/5 pkt
Analiza wynikéw: ITT

Okres obserwacji: mediana 9 msc
(mediana czasu leczenia — 4 msc)

Rosen 2003 (Lipton 2003)

Zrodto finansowania: b/d

ZOL: 4 lub 8 mg/ 4 tyg.
(i.v.)

Vs

PLC: co 4 tyg. (i.v.)

Kryteria wiaczenia:
ewiek 218 r.z.;

erak ptuc lub inny rodzaj guzéw litych z przerzutami do kosci (z
wytgczeniem raka piersi i gruczotu krokowego);

eobecnos$é co najmniej jednego przerzutu raka do kosci;
estan sprawnosci w skali ECOG =<2.

Kryteria wykluczenia:

eprzerzuty raka do watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej >2,5
mg/dl w chwili kwalifikacji do badania;

estezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl;
eobjawowe przerzuty raka do mozgu;

swigcej niz jedna ekspozycja na bisfosfoniany w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania;

echoroba sercowo-naczyniowa o ciezkim nasileniu;

enadcisnienie tetnicze oporne na leczenie;

eobjawowa choroba wiehcowa w czasie 6 msc przed randomizacja;
ecigza w czasie 6 msc przed randomizacjg.

Liczebnos$¢ grup:

DEN: 247

ZOL: 254

Pierwszorzedowy:

*stosunek pacjentow ZOL vsPLC, u
ktorych wystgpito 21 SRE;
Drugorzedowe:

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE);

echorobowos¢ kostna (SMR);

eczas do kolejnych SRE;

ezmiana poziomu natezenia bélu (BPI)
wzgledem wartosci wyjsciowych;
ezmiana wskaznikéw biochemicznych;
eprzezycie catkowite (OS);

ei inne

Bezpieczenstwo:

Saad 2002 (Saad 2004) Cel: ocena skutecznosci ZOL vs

PLC u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego;

Typ badania: 11A
Hipoteza badania: superiority

Skala Jadad - ocena
whnioskodawcy: 5/5 pkt

Jadad AOTM: 5/5 pkt
Analiza wynikéw: ITT

Okres obserwacji: 15 msc (Saad
2002); 24 msc (Saad 2004)

Zrédio finansowania: b/d

ZOL: 4 lub 8 mg/ 3 tyg.
(i.v.); nastepnie dawke u
0s6b stosujgcych 8mg
zredukowano do 4 mg
PLC: co 3 tyg. (i.v.)
Suplementacja: 500 mg
wapnia; 400-500 1U
witaminy D

Kryteria wiaczenia:

erak gruczotu krokowego z przerzutami do kosci;

swzrastajgce stezenia antygenu sterczowego w trzech kolejnych
pomiarach wykonywanych w trakcie stosowania terapii hormonalne;j.
Pomiar stezenia swoistego antygenu sterczowego wykonywano w co
najmniej 2 tygodniowych odstepach. Stezenie w trzecim pomiarze
byto wyzsze lub réwne 4 ng/ml i zostato wykonane w czasie 8 tygodni
pierwszej wizyty;

sstezenie testosteronu w surowicy w ramach zakresu kastracyjnego
(<50 ng/dl);

eCo najmniej trzy potwierdzone ogniska zwiekszonej aktywnosci
kostnej Swiadczacej o wystepowaniu w przesztosci lub obecnie
przerzutéw do kosci;

estan sprawnosci w skali ECOG <2

Kryteria wykluczenia:

obodl kosci wymagajgcy podania silnych narkotycznych lekow

Pierwszorzedowy:

estosunek pacjentéw ZOL vs PLC, u
ktorych wystgpito SRE;
Drugorzedowe:

eczas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego (SRE);

eczas do progresji choroby (TTP);
ebiochemiczne markery przebudowy
kosci;

esodpowiedz na leczenie;

sjakos$c¢ zycia;

Bezpieczenstwo:

sczestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych;
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

przeciwbdlowych;

estosowanie cytotoksycznej chemioterapii (z wytaczeniem
estramustyny);

eradioterapia w czasie 3 msc przed rozpoczeciem badania;
swczesniejsze stosowanie bisfosfonianow;

echoroba sercowo-naczyniowa o cigezkim nasileniu;
enadcisnienie tetnicze oporne na leczenie;

eobjawowa choroba wiencowa;

estezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl (265 pmol/l);
estezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin
<8,0 mg/dl lub >11,6 mg/dl.

Liczebnos$é¢ grup:

DEN: 208

ZOL: 214

BPI — (ang. Brief Pain Inventory) Krotki Inwentarz Bélu; ECOG — (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); PLC — placebo; SMR — (ang. skeletal morbidity rate) wskaznik chorobowosci kostnej; SRE — (ang.
skeletal related events); TEAEs (treatment-emergent adverse event) - zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia; TK — tomografia komputerowa;
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AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Xgeva (denosumab)

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania oceniajgce skutecznos¢ DEN wzgledem ZOL, wigczone do poréwnania posredniego otrzymaty
wysokg punktacie w skali Jadad (4-5 pkt). Analiza wynikbw we wszystkich badaniach zostata
przeprowadzona w schemacie ITT (zgodnym z intencjg leczenia). Odsetek pacjentéw utraconych z badania
byt wysoki w kazdym z badan, a gtdwng przyczyng zawsze byt zgon. Utrata pacjentéw w poszczegdlnych
ramionach tego samego badania byta zblizona. Rdznice w charakterystyce wyjsciowej populacji wynikaty
gtéwnie z roéznic w rodzajach nowotworéw pierwotnych (rak piersi vs rak gruczotu krokowego vs guzy lite
i szpiczak mnogi bez raka piersi i raka gruczotu krokowego). Dawkowanie DEN oraz ZOL bylo jednakowe
w kazdym z badan i zgodne z ChPL. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke poréwnawczag
wigczonych do analizy badan dla poréwnania DEN vs ZOL.

Tabela 14. Badania oceniajace skutecznosé¢ DEN wzgledem ZOL

Badanie Fizazi 2011 Henry 2011 Stopeck 2010
guzy lite i szpiczak mnogi bez
Nowotwor pierwotny rak gruczotu krokowego raka piersi i raka gruczotu rak piersi
krokowego

Ocena w skali Jadad 5 5 4

Analiza wynikéw ITT ITT ITT

Utrata z badania® DEN: 81% ZOL: 78% DEN: 80% ZOL:79,7% DEN: 54% ZOL: 55%

Gtéwna przyczyna utraty z badania Zgon Zgon Zgon Zgon Zgon Zgon

Dawkowanie 120 mg 4 mg 120 mg 4 mg 120 mg 4 mg
0 27% 27% 48% 49%

93% 93%

Wyjsciowe ECOG 1 55% 57% 44% 44%

2 bd bd 18% 15% 8% 7%

# - w momencie pierwszej analizy danych; ITT (ang. intention to treat) — analiza zgodna z intencjg leczenia; ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

Badania oceniajgce skutecznos¢ ZOL wzgledem PLC, wigczone do poréwnania posredniego otrzymaty
srednig/wysokg punktacje w skali Jadad (3-5 pkt). Analiza wynikbw we wszystkich badaniach zostata
przeprowadzona w schemacie ITT (zgodnym z intencjg leczenia). Odsetek pacjentéw utraconych z badania
byt wysoki w kazdym z badan, do gtdwnych przyczyn nalezat zgon oraz wycofanie zgody na udziat
w badaniu. Utrata pacjentdw w poszczegdlnych ramionach tego samego badania byta zblizona. Rdznice
w charakterystyce wyjsciowej populacji wynikaty gtdwnie z réznic w rodzajach nowotworéw pierwotnych.
Wykorzystano ramiona badah, w ktérych ZOL byt podawany w dawce 4 mg. W ponizszej tabeli
przedstawiono charakterystyke porownawczg wtgczonych do analizy badan dla poréwnania ZOL vs PLC.

Tabela 15. Badania oceniajace skuteczno$¢ ZOL wzgledem PLC

Badanie Kohno 2005 Rosen 2003 Saad 2002
rak ptuc i inne guzy lite - bez
Nowotwor pierwotny rak piersi raka piersi i raka gruczotu rak gruczotu krokowego
krokowego

Ocena w skali Jadad 4 3 5
Analiza wynikow ITT ITT ITT
Utrata z badania® ZOL: 33,0% | PLC: 36,0% ZOL: 73% PLC: 75% ZOL: 62,1% | PLC: 68,8%
Glown_a przyczyna utraty z bd bd Zgon Zgon Wycofanie zgody_ na udziat
badania w badaniu
Dawkowanie 4 mg - 4 mg - 4 mg -

0 66,7% 65,5% 39,7% 44,7%

83% 87%

Wyjsciowe ECOG 1 21,9% 23,9% 52,3% 46,6%

22 11,4% 10,6% 17% 13% 7,9% 8,7%

# - w momencie pierwszej analizy danych; ITT (ang. intention to treat) — analiza zgodna z intencjg leczenia; ECOG (ang. Eastern

Cooperative Oncology Group);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

43/99



Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przed przystgpieniem do metaanaliz oraz poréwnania posredniego w analizie wnioskodawcy
przeprowadzono ocene homogenicznosci badan w zakresie oceny metodyki, populacji oraz stosowanych
interwenciji.

Metodyka: Badania wigczone do syntezy jakosSciowej byly wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi
badaniami randomizowanymi. Badania oceniajgce DEN vs ZOL oraz ZOL vs PLC uzyskaty zblizong
punktacje w skali Jadad.

Populacja: Populacje uznano za homogeniczng z uwagi na zblizone wartosci wyjsciowe ECOG oraz fakt, ze
wszyscy chorzy mieli przerzuty do kosci. Autorzy analizy przyjeli zatozenie, ze rodzaj pierwotnego
nowotworu nie powinien mie¢ znaczacego wptywu na wyniki uzyskiwane dla punktéw koncowych
zwigzanych z wystepowaniem powiktan kostnych, poniewaz gtdéwnym celem stosowania denosumabu jest
zapobieganie powiktaniom kostnym nie za$ leczenie choroby podstawowe;.

Interwencja: W analizie wykorzystano wyniki dla DEN w dawce 120 mg oraz ZOL w dawce 4 mg.

Zwracano réwniez uwage na homogeniczno$¢ badan w zakresie definicji punktéw koncowych oraz dtugosci
okresdw obserwacji (maksymalna dopuszczalna réznica wynosita 3 msc). Przy tym zatozeniu analiza
wynikéw jedynie w ramach tych samych nowotworéw bytaby mozliwa jedynie dla raka gruczotu krokowego,
dlatego tez metaanalizowano i poréwnywano wyniki badan niezaleznie od rodzaju nowotworu pierwotnego.
w przypadku, gdy byto to mozliwe w ramach poréwnania posredniego wyodrebniano wynik dla danego typu
nowotworu. Ponadto, w zakresie oceny skutecznosci w ramach poréwnania posredniego nie zestawiano ze
sobg badan z populacjami o zdecydowanie ré6znych medianach czasu przezycia (np. pacjenci z rakiem ptuc
lub nerki vs pacjenci z rakiem gruczotu krokowego).

Przed przystgpieniem do poréwnania posredniego, kiedy byto to mozliwe, metaanalizowano wyniki badan
dla poréwnan DEN vs ZOL oraz ZOL vs PLC. Metaanalizy z uwagi na heterogeniczno$¢ badan
przeprowadzono z zastosowaniem modelu efektow losowych (ang. random effect). Badania wigczane do
metaanaliz réznity sie w zakresie wigczanej populacji, tj. rodzaju nowotworu powodujgcego przerzuty do
kosci.

Whyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT Ilub NNH). We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci. Poprawno$¢ obliczen wnioskodawcy dla metaanaliz oraz
parametréw wzglednych (OR) i bezwzglednych (RD) (w ramach jednego badania klinicznego) sprawdzono
z wykorzystaniem programu RevMan5. Wartosci NNT obliczono przy wykorzystaniu zaleznosci RD
(NNT=1/RD). Wartos¢ RD w analizie weryfikacyjnej uwzgledniono jedynie dla punktow koncowych
w przypadku, ktérych OR bylo istotne statystycznie, co dawato podstawy do obliczenia NNT. Prawidtowos¢
obliczen wykonanych w ramach poréwnania posredniego sprawdzono z wykorzystaniem programu Indirect
Treatment Comparison. Stwierdzono nieliczne btedy w ekstrakcji danych oraz wynikach analizy iloSciowej
w zakresie oceny bezpieczenstwa. Btedy te skorygowano. Nie miaty one wptywu na wnioskowanie z AKL.

Dodatkowo obok parametru OR przedstawiono parametr RR, gtéwnie do celdéw interpretacji wynikéw dla
poréwnanh bezposrednich (DEN vs ZOL, ZOL vs PLC).

Uwagi AOTM:

Ocena punktoéw koncowych przeprowadzana byta dla r6znych okreséw obserwacji. Pomimo, przyjecia przez
autoréw analizy zatozenia co do maksymalnej dopuszczalnej réznicy wynoszacej 3 msc, nalezy mieé¢ na
uwadze, ze nadal jest to istotna réznica i moze stanowi¢ ograniczenie w interpretacji wynikéw.

Ocena ciezkich zdarzen niepozadanych w ramach oceny bezpieczenstwa zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem wynikow przedstawionych w publikacji Lipton 2003 dla subpopulacji z badania Rosen
2003 (pacjenci z rakiem nerki). Ponadto, wielko$¢ populacji DEN vs ZOL (792 vs 786) byta istotnie wyzsza
niz dla poréwnania PLC vs ZOL (19 vs 27). W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na tej podstawie
o bezpieczenstwie DEN vs PLC jest istotnie ograniczone. Mozna jedynie wnioskowa¢é na temat
bezpieczenstwa DEN vs ZOL.

W ocenie wystepowania niewydolnosci nerek, w ramach analizy bezpieczenstwa, wyjgtkowo wykorzystano
dane z badania Rosen 2003 dla dawki ZOL 8 mg. W AWA przedstawiono wyniki dla dawki ZOL 4 mg.
Ponadto, wnioskowanie na podstawie wynikéw poréwnania posredniego badania Henry 2011
z subpopulacjg z badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) jest istotnie ograniczone.
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W tabelach ponizej zestawiono wyniki poszczegdlnych badan witgczonych do analizy klinicznej, wyniki
metaanaliz oraz wyniki dla przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego DEN vs PLC.

Dodatkowo, w zwigzku z uznaniem za wtasciwy komparator kwasu zoledronowego w niniejszym rozdziale
opisano rowniez szczego6towo wyniki porownania DEN vs ZOL.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 16. Czas do wystapienia pierwszego SRE dla poréwnania posredniego DEN vs PLC (okres obserwacji: 24-27 msc)

Poréwnanie
DEN vs ZOL PLC vs ZOL posrednie:
Punkt DEN vs PLC
koncowy e
0, 0,
DEN ZOoL HR (95% CI), p PLC ZOL (95% Cl), p HR (95% Cl)
et _ Saad 2002 [24 msc] — rak gruczotu | Fizazi 2011 vs Saad
Fizazi 2011 [27 msc”] - rak gruczotu krokowego krokowego 2002
20.7 msc 17,1 msc 0,82 (0,71; 0,95)
, . 0,55
Czas do (189;24,9) | (90194 1 ory=0,0002/ (0,40; 0,77)
wystapienia | N=341/950 | "N=386/95 i, T
pierwszego 1 Psuperiority=0,008
SRE
Metaanaliza Fizazi 2011 [27 msc”] — rak gruczotu
krokowego, Henry 2011 [24 msc’ﬁ - guzy lite i szpiczak Metaanaliza vs Saad
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego), 2002
Stopeck 2010 [27 msc?] — rak piersi
10,7 16,2 1,48
20,7 msc 17,1 msc 0,82 (0,71; 0,95) msc msc (1,10;1,98)*
Fizazi 2011 (18,9; 24,9) (15,0; 19,4) Pron-inferiority=0,0002/ N=208 N=214 p=0,009
N=341/950 N=386/951 Psuperiority=0,008
Henry 2011 20,6 msc 16,3 msc p0,84 (0,71; %9080)67
_ _ non-inferiority = U, 0,55
N=886 N=890 Dsuperiority= 0,06 (0,41; 0,75)
me(_ilang nie 26.4 msc 0,82 (0,71; 0,95),
Stopeck 2010 OSIQQnIeta N=1020 pnon-inferiority<01001
N=1026 B Psuperiority= 0701
Metaanaliza 2776 2768 0,82 (0,76; 0,88)

- estymowany okres obserwaciji; * - warto$é z publikacji Saad 2004 zmieniono tak, aby pokazywata HR dla poréwnania PLC vs ZOL,
a nie ZOL vs PLC

Whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego DEN vs PLC dla punktu konicowego czas do
wystgpienia pierwszego powiktania kostnego (ang. skeletal related events, SRE), oddzielnie dla populacji
pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego i populacji ogdinej pacjentéw z guzami litymi:

e czas do wystgpienia pierwszego SRE u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i przerzutami do
kosci byt istotnie statystycznie krétszy w przypadku pacjentéw z grupy PLC w poréwnaniu do

pacjentow leczonych DEN [HR: 0,55 (0,40; 0,77)],

e do przeprowadzenia analogicznych obliczeA w populacji pacjentéw z réznymi guzami litymi
i przerzutami do kosci wykorzystano metaanalize badan, do ktérej wigczono badania dla réznych
subpopulacji chorych (Fizazi 2011, Henry 2011, Stopeck 2010), a nastepnie poréwnano je
z wynikami badania Saad 2002, gdzie populacje stanowili pacjenci z rakiem gruczotu krokowego.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze czas do wystgpienia pierwszego SRE jest istotnie statystycznie
dtuzszy u pacjentéw leczonych DEN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych PLC [HR: 0,55 (0,41;
0,75)].

Wyniki metaanalizy badan dla poréwnania DEN vs ZOL wskazuja, ze czas do wystgpienia pierwszego SRE
jest istotnie statystycznie dtuzszy u pacjentéw leczonych DEN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL
[HR: 0,82 (0,76; 0,88)].
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Tabela 17. Liczba chorych z jednym lub wiecej powiktaniem kostnym (bez uwzglednienia hiperkalcemii) oraz wymagajacych
napromieniania kosci dla poréwnania posredniego DEN vs PLC

DEN vs ZOL PLC vs ZOL DEN vs PLC
Punkt
koncowy DEN ZOL OR/RR/RD PLC ZOL OR/RR/RD
[n/N (%)] [n/N (%)] (95% Cl), p [n/N (%)] [n/N (%)] (95% Cl), p
Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj _ . RR/RD
2012) [7 msc] — guzy lite i szpiczak mnogi Rosgn S msc_:] _r.ak IV (TS sy (95% CI) by
= lite (bez raka piersi i raka gruczotu
(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)
krokowego) 9
OR= 0,63
OR= 0,80 OR= 1,28 (0,42; 0,94),
(0,66; 0,98) (0,89; 1,82) p=0,00021
278/886 | 323/890 (OR.?;OO’SQ%) 109/250 97/257 (OR§4=, B 1463) (OR§8=, 8’52) 10
(31,4) (36,3) T (43,6) (37,7) e ’p=’0 12 (5;50)
RD= -0,05 RD=0,06 '
(-0,09; -0,01), (-0,03; 0,14), RD=-0,11
Liczba p=0,03 p=0,18 (-0,20; -0,02),
chorych z p=0,025
jwe f"::)ém lub Metaanaliza Rosen 2003 [9 msc] — rak
gcel ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka
powiktanie fu krok Kohno 2005 [12
m kostnym Fizazi 2011 [11,7 msc] — rak gruczotu gruczotu krokowego), iy [ Poréwnanie posrednie
(bez HCM) krokowego msc] — rak piersi p
Kohno :
Rosen 2003 2005 Metaanaliza
= R=1 OR= 0,50
OR=0,82 56/113 34/114 (é) 93 2‘32) (0,27; 0,01)
(O,SE, 0,99), (49,6) (29,8) Dt p<0,0001
p=0,04 RR= 1,35
341/950 | 386/951 RR= 0,88 (0,95; 1,92), (oRfs_- 8’82’) 6
(35,9) (40,6) (0,79; 0,99), p=0,09 om0 (4; 34)
RD= -0.05 109/250 97/257 RD= 0,12 '
-0,09: _0’003 (43:6) (37v7) (-0,01, 0,26) RD= '0117
(-0,09; -0,003) (-0,31; -0,03),
p=0, p=0,08 p=0,87
Stopeck 2010 (publikacja Martin 2012) Saad 2002 [15 msc] — rak gruczotu eATE R AR
[17 msc] — rak piersi krokowego P
OR=0,72 OR= 1,40 ((?3R1=_ g’gg)
(0,56; 0,93), (0,90; 2,16), ,=0,0608 ’
Napromieni p=0,01 p=0,13 p=0,
anie kosci RR= 0,59
123/1026 162/1020 RR= 0,75 61/208 49/214 RR= 1,28 (0,40; 0,86) 10
(12,0) (15,9) (0,61; 0,94), (29,3) (22,9) (0,93;1,77) ;3=6 0’25 ’ (6; 100)
RD=-0,04 RD= 0,06 -
(-0,07; -0,01) (-0,02; 0,15), (_(')‘1'39', _00’10‘:)
p=0,01 p=0,13 p=0 01’4 ’

Powiktania kostne (bez HCM3) istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéw leczonych DEN,
zaréwno w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL, jak i PLC.

Poréwnanie posrednie DEN vs PLC dla:

e okresu obserwacji 7-9 msc przeprowadzono z wykorzystaniem wynikéw badania Henry 2011
obejmujgcego populacje pacjentéw z guzami litymi i szpiczakiem mnogim (z wytgczeniem raka
piersi oraz raka gruczotu krokowego) oraz badania Rosen 2003 dla populacji pacjentéw z rakiem
ptuc i innymi guzami litymi (z wytaczeniem raka piersi oraz raka gruczotu krokowego) [OR= 0,63

(0,42; 0,94), p=0,00021; NNT=10 (5;50)],

e okresu obserwacji 9-12 msc przeprowadzono z wykorzystaniem wynikdw badania Fizazi 2011
obejmujgcego populacje pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego oraz wyniki metaanalizy badan

® ang. hypercalcemia of malignancy; hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej
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Rosen 2003 oraz Kohno 2005, odpowiednio dla populacji pacjentéw z rakiem ptuc i innymi guzami
litymi (z wytgczeniem raka piersi oraz raka gruczotu krokowego oraz populacji pacjentéw z rakiem
piersi [OR=0,50 (0,27; 0,91) p<0,0001; NNT= 6 (4; 34)].

Dla poréwnania bezposredniego DEN vs ZOL wykazano, iz istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
powiktania kostne (bez HCM) dla:

e  okresu obserwacji 7 msc w badaniu Henry 2011: OR= 0,80 (0,66; 0,98), RR=0,86 (0,76; 0,99);

e  okresu obserwacji 11,7 msc w badaniu Fizazi 2011: OR= 0,82 (0,68; 0,99), p=0,04 RR= 0,88 (0,79;
0,99).

Liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci jest istotnie statystycznie nizsza w grupie stosujgcej
DEN niz w grupie stosujgcej zaréwno ZOL, jak i PLC. Poréwnanie posrednie DEN vs PLC dla okresu
obserwacji 15-17 msc przeprowadzono z wykorzystaniem wynikdw badania Stopeck 2010, do ktérego
wigczano populacje z rakiem piersi oraz badania Saad 2002 obejmujgcego populacje pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego [OR= 0,51 (0,31; 0,85), p=0,0008; NNT= 10 (6; 100)].

W badaniu Stopeck 2010 wykazano istotnie statystycznie nizszg liczbe chorych wymagajgcych
napromieniania kosci w grupie DEN vs ZOL: OR= 0,72 (0,56; 0,93), p=0,01; RR= 0,75 (0,61; 0,94); RD=-
0,04 (-0,07; -0,01), p=0,01.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania SRE

DEN vs ZOL [Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj _ : .
Punkt 2012)- guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i AUETS AL [0 00— Poréwnanie

Koficowy raka gruczotu krokowego)] piersi] poéred;:-ecDEN vs

RR (95%Cl) N RR (95%Cl) N

Wspétczynnik

czestosci i i RR: 0,47 (0,33; 067)
wystepowania 0,83 (0,72; 0,95) 1786 1,74 (1,27; 2,41) 227 p=0,02
SRE

Czestos¢ wystepowania powiktan kostnych (SRE) oceniono réwniez na podstawie liczby zdarzen na
pacjentorok wyznaczonych w badaniu Henry 2011, gdzie populacje stanowili pacjenci z guzami litymi
i szpiczakiem mnogim (z wytaczeniem raka piersi oraz raka gruczotu krokowego) oraz Kohno 2005, gdzie
populacje stanowili pacjenci z rakiem piersi. Wybér badah do poréwnania posredniego byt podyktowany
zgodnos$cig definicji dla ocenianego punktu koncowego. Powikiania kostne istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty u pacjentéw z grupy DEN niz u pacjentéw z grupy PLC [RR: 0,47 (0,33; 067), p=0,02].
Parametr ten zostat nastepnie wykorzystany w modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej.

Dla poréwnania DEN vs ZOL w badaniu Henry 2011 réwniez wykazano 17,3% wzgledng redukcje
wspotczynnika czestosci wystepowania SRE, pacjentéw z grupy DEN vs ZOL: RR = 0,83 (0,72; 0,95).

W zwigzku z uznaniem kwasu zoledronowego jako komparatora dla denosumabu we wnioskowanej
populacji w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania DEN vs ZOL dla pozostatych punktow
koncowych nieujetych w powyzszych wynikach pochodzacych z analizy wnioskodawcy. Agencja dokonata
ekstrakcji danych z badan pierwotnych natomiast wyniki metaanalizy wigczonych do analizy badan
przedstawiono w publikacji Sun 2013 opisanej w rozdziale 3.2. Opublikowane przeglady systematyczne.

Tabela 19. Wyniki dla pozostalych punktow koncowych z badan Fizazi 2011, Henry 2011 oraz Stopeck 2010 bezposrednio
poréwnujacych DEN vs ZOL (opracowane przez Agencje)

DEN vs ZOL
Punkt koncowy

DEN ZoL HR (95% Cl), p

Fizazi 2011 - rak gruczotu krokowego

Czas do wystapienia

pierwszego i kolejnego SRE Wzgledna czestos¢ epizodow

(a.naliza zdarzen ] Caikowitglliczba Catkowita liczba zdarzen: rate ratio 0,82 (95%Cl: 0,71 — 0,94;
W|elokr9tnych, zdar_zenla zdarzen: 494 584 p=0,004, adjusted for multiplicity
wystapily w odstepie p=0,008)

przynajmniej 21 dni) [36 msc#]
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Przezycie catkowite (OS)
[30 msc?]

19,4 msc (18,1; 21,7)
N=950

19,8 msc (18,1; 20,9)
N=951

HR=1,03 (0,91-1,17); p=0,65

Przezycie wolne od progresji
(PFS) [27 msc’]

8,4 msc (8,1-9,3)
N=950

8,4 msc (8,2-9,3)
N=951

HR=1,06 (0,95-1,18); p=0,30

Henry 2011 — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Czas do wystapienia
pierwszego i kolejnego SRE
(analiza zdarzen

Catkowita liczba

Catkowita liczba zdarzen:

Wzgledna czestosc epizodéw

wielokrotnych, zdarzenia zdarzen: 392 436 rate ratio 0,90 = (95%Cl: 0,77 — 1,04);
wystapity w odstepie p=0,14)

przynajmniej 21 dni) [30 msc”]

Przezycie catkowite (OS) _ _ _ _

[27 msc| N=890 N=886 HR=0,95 (0,83-1,08) p=0,43
Przezycie wolne od progresji N=890 N=886 HR=1,00 (0,89-1,12) p=1,0

(PFS) [27 msc]

Czas do pogorszenia
odczuwania bélu o 2 punkty
w skali bolu

Mediana: 5,6 msc

Mediana: 4,7 msc

HR: 0,85 (95%Cl: b.d.), p=0,02

Czas do pogorszenia
odczuwania bélu do poziomu
>4 punkty w skali bolu

Mediana: 1,9 msc

Mediana: 1,2 msc

HR: 0,81 (95%Cl: b.d.), p=0,11

Czas do pogorszenia
odczuwania bélu do poziomu
>4 punkty w skali bélu w
populacji pacjentéw bez lub z
tagodnym bélem w momencie
poczatkowym

Mediana: 4,7 msc

Mediana: 3,4 msc

HR: 0,81 (95%Cl: 0,67-0,99), p=0,04

Stopeck 2010 — rak piersi

Czas do wystgpienia
pierwszego i kolejnego SRE
(analiza zdarzen

Catkowita liczba

Catkowita liczba zdarzen:

Wzgledna czesto$¢ epizodow

wielokrotnych, zdarzenia zdarzen: bd bd rate ratio = 0,77 (95%Cl: 0,66 — 0,89);
wystapily w odstepie p=0,001)
przynajmniej 21 dni) [30 msc#]

. . - Liczba .
Wspotczynnik czestosci . : . Liczba - IOE0/ (1. -
wystepowania SRE zdarzen/8a40éenta/rok. zdarzenpacjentalrok: 0,58 RR=0,78;(95%CI: b.d.), p=0,004
Przezycie catkowite (OS) _ _ _ _
[27 msc] N=1026 N=1020 HR=0,95 (0,81-1,11) p=0,49
Przezycie wolne od progresji N=1026 N=1020 HR=1,00 (0,89-1,11) p=0,93

(PFS) [27 msc]

Czas do radiacji [27 msc]

mediana nie osiggnieta
N=1026

mediana nie osiagnieta
N=1020

HR=0,74 (0,59-0,94), p=0,012
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Xgeva (denosumab)

Jakos¢ zycia (skala FACT-G)
[18 msc] — klinicznie istotna
poprawa jakosci zycia, tj. wzrost
2 5 pkt w skali FACT-G

34% (N=956) 31% (N=952) RR=1,1 (95%Cl: b.d.), p<0,05

Jakos¢ zycia [18 msc] —
klinicznie istotna poprawa
jakosci zycia u pacjentéw bez
lub z tagodnym bélem w
momencie poczgtkowym

N=542 N=500 RR=1,14 (95%CI: b.d.), p<0,05

¥ _ estymowany okres obserwacji; *obliczenia wtasne Agencji
Dla nieopisanych wczesniej punktow kohcowych w badaniu:

e  Fizazi 2011 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego i kolejnego
SRE;

. Henry 2011 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka pogorszenia odczuwania bolu
0 2 punkty w skali bolu oraz do poziomu >4 punkty w skali bélu w populacji pacjentow bez lub
z fagodnym bolem w momencie poczgtkowym;

e  Stopeck 2010 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego
i kolejnego SRE oraz istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow.

W Zzadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ dla poréwnania DEN vs ZOL odnosnie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy analize bezpieczenstwa przeprowadzono rowniez jako porownanie posrednie
denosumabu z placebo przez aktywny komparator — kwas zoledrownowy. W tabeli ponizej zestawiono wyniki
dla wybranych punktéw koncowych dla bezpieczenstwa. Uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane, bol
kosci oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniem funkcjonowania nerek oraz zaburzeniem
gospodarki wapniowej. Pozostate punkty koncowe dla bezpieczenstwa oméwiono skrétowo pod Tabela 20.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw stosujgcych DEN, w
porownaniu do PLC, wystepowata hipokalcemia [w zaleznosci od zestawianych badan OR= 21,8 (1,60;
313,29), p=0,001) oraz OR= 23,8 (1,64; 345,32), p<0,001] oraz bdl kosci — poréwnanie przeprowadzono dla
réznych okreséw obserwacji: 9 msc [OR= 0,64 (0,44; 0,91), p=0,0005); 9-12 msc [OR= 0,59 (0,40; 0,86),
p<0,0001] oraz 12-15 msc [OR= 0,47 [(0,31; 0,74), p<0,0001].

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane — poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu

DEN vs ZOL PLC vs ZOL DEN vs PLC
Punkt
koncowy DEN ZO0L RR PLC ZO0L RR
[n/N (%)] [n/N (%)] (95% Cl), p [n/N (%)] [n/N (%)] (95% Cl), p RR/RD NNH/N
NT
— i (95% ClI)
Henr_y 2‘.’11 [7 msc] = guzy lite (bez raka Rosen 2003 [9 msc] — rak nerki (95%CI)
piersi i raka gruczotu krokowego)
£
2 OR=0,82 OR= 2,33 _
S (0,66; 1,01), (0.68; 7.96), OR=0,35
o =0.06 -0.18 (0,10; 1,23),
Qo 502/792 534/786 p=0Y, 13/19 13/27 p=9, nd
§ (63,4) (67,9) RR= 0,93 (68,4) (48,1) RR= 1,42 ORE; ?'gg
5 (0.87; 1,00) (086,233 | (049798
% p=0,06 p=0,16 p=0,
‘e E— -
% P [:(: OE onqu?a(g:;] - Gl Rosen 2003 [9 msc] — rak nerki Poréwnanie posrednie
E =
s OR=1,13 ((?;3_ 790) OR=0,48
N (0,94; 1,36) ’ _’O 1‘8 ’ (0,14; 1,68)
5 594/943 568/945 13/19 13/127 p=9, nd
N (63,0) (60,1) RR= 1,05 (68,4) (48,1) RR= 1,42 RR= 0,74
o (0,98; 1,13), . (0,45; 1,22),
p=0,20 (0.86; 2,33) p=0,27
’ p=0,16 ’
0oL ® Metaanaliza Fizazi 2011 [11,7 msc] — rak . ; . ; .
25 E gruczotu krokowego, Henry 2011 [7 msc] - Rosen 2003 [9 msc] — rak nerki Poroéwnanie posrednie
Txo guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i
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raka gruczotu krokowego)

Fizazi Henry q
2011 2011 metaanaliza
121/943 55/945 OR=2,18 OR=0,10 OR=21,8
(12,8) (5,8) (1,71; 2,78), (0,01:021,22), (1,60; 313,29),
RR= 2,04 =0 RR= 15,7
(1,63; 2,55) RR=0,13 (1,05; 233,32) )
0119 (0,0) | 5/27 (185) | 54y. 217 £<0,001 4 (2;13)
95/878 51/878 RD= 0,06
(10,8) (5,8) (0,04; 0,08) RD=-0,19 RD= 0,25
(-0,35;-0,02), | (0,08;0,42),
p<0,00001 p=0,03 p=0,001

Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak gruczotu

Rosen 2003 [9 msc] — rak ptuc i inne guzy
lite (bez raka piersi i raka gruczotu

Poréwnanie posrednie

krokowego krokowego)
OR=2,38 OR=010 | gfsig’gm
(1,71; 3,32) (0,01 2,02) p=0,03
RR= 2,20 RR=0,13
121/943 55/945 iy 2 RR= 16,9 3 (2;
o A (1,62;299) | 0/19(0,0) | 5/27 (18,5) | (0,01;2,17) (1,1; 249,8) 11)
RD= 0,07 RD= -0,19 -
(0,04: 0.10), (-0,35; -0,02), (oR(IJ::?-' g,ig)
p<0,00001 p=0,03 p<0,001

Henry 2011 [7msc] — guzy lite i szpiczak

Rosen 2003 [9msc] — rak ptu

c i inne guzy

mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu lite (bez raka piersi i raka gruczotu Poréwnanie posrednie
krokowego) krokowego)
OR=0,90 OR= 1,38 OR= 0,65
(0,70; 1,16), (0,97; 1,96), (0,42; 1,01),
143/878 | 156/878 p=0,41 145/247 | 129/254 p=0,08 p=0,01 o
(16.3) (17.8) RR=0,92 (58.7) (50.8) RR=1.16 RR=0,79
(0,75; 1,13), (0,98; 1,36), (0,61; 1,03),
p=0,41 p=0,08 p=0,29

Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak gruczotu

Metaanaliza Rosen 2003 [9msc] — rak
ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka
gruczotu krokowego), Kohno 2005 [12

msc] — rak piersi

Poréwnanie posrednie

krokowego
Rosen Kohno .
2003 2005 metaanaliza
OR=0,95 - OR= 0,64
(0,77; 1,17), 145/247 129/254 (101R;_ ;’gg) (0,44; 0,91),
g p=0,62 (58,7) (50,8) ;)=6,0b8 ) p=0,0005
o
= 235943 | 245/945 | RR=096 RR= 1,50 (oR.rI:)_- g’g:) NNT= 6
0 (24,9) (25.9) (0,82;1,12), (1,25; 1,80), ‘=003 | 412
RD=-0,01 51/113 36/114 RD=0,16 _
(-0,05; 0,03) (45,1) (31,6) (0,09; 0,23), (_:zDs— '_%,1079)
p=0,62 p<0,0001 P=0,0001

Metaanaliza Kohno 2005 [12 msc] — rak
piersi i Saad 2002 [15msc] — rak gruczotu

(et 2O [;:(;Eoruse(;]c; FELS R krokowego Poréwnanie posrednie
Kzoolggo gggg metaanaliza
OR=0,95 51/113 36/114 OR= 1,62 OR= 0,59
(0,77; 1,17), (45,1) (31,6) (1,18; 2,21), (0,40; 0,86),
p=0,62 p=0,003 p<0,0001
235/943 245/945 RR= 0,96 RR= 1,27 RR= 0,64 NN.T= 8
(24.9) (25,9) (0,82:1.12), | 127/208 | 108214 | (1,08;1,48), | (0,50;081), | (517)
(61,1) (50,5) p=0,003 p=0,03
RD= -0,01
(-0,05; 0,03) RD= 0,12 RD=-0,13
(0,04; 0,19), (-0,22; -0,05),
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p=0,62 p=0,002 p=0,004
_ — Saad 2002 [15msc] — rak gruczotu . . . .
Stopeck 2010 [17 msc] — rak piersi krokowego Poréwnanie posrednie
_ OR= 0,47
OR=0,73 OR= 1,54 (0,31; 0,74),
(0,59; 0,90) (1,05; 2,27) p<0,0001
= RR=1,21 =
186/1020 | 238/1013 (OR(':S_ g’;g) 127208 | 1081214 | (1,02; 1.44), (OR;_ g'gg) NNT=
(18,2) (23,5) T EED (61,1) (50,5) ,p=6 0’52 ’ 7 (4;17)
RD= -0.05 RD=0,11 ’
(-0,09; -0,02) (0,01; 0,20) RD= -0,16
p=0,004 p=0,03 (-0,26; -0,06),
’ p=0,02
Metaanaliza Fizazi 2011 [11,7 msc] — rak
gruczotu krokowego i Stopeck 2010 [12
_u:r msc] — rak piersi Zaghloul 2010 [12 msc] — rak pecherza Poréwnanie posrednie
N —
P F;z?:: St;g)ﬁ)ck metaanaliza
©
ﬁ 22/916 12/945 OR=1.82
© (2,4) (1,3) (1,00; 3,31),
2 p=0,05
s ' 0/20 0/20 nd nd nd
s 8/1020 511013 RR= 1,80 (0,0) 0.0
= (0,8) (0,5) (1,00; 3,25),
p=0,05
~ Henry 2011 [7msc] — guzy lite i szpiczak
o mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu Rosen 2003 [9 msc] — rak nerki Poréwnanie posrednie
2 krokowego)
2 OR= 0.80
% ’ . (0,44; 1,44)
20/878 25/878
'% 2.3) 2.8) RR= 0,80 0/15(0,0) | 0/18(0,0) nd nd nd
? (0,45; 1,43],
Z p=0,45
Henry 2011 [7msc] — guzy lite i szpiczak
© mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu Rosen 2003 [9 msc] — rak nerki
= krokowego)
Q>
N &
ge OR= 0,66
55 29/878 43/878 (411,07
2 9 7 7
g E (3,3) (4.9) RR= 0,67 0/15(0,0) | 0/18(0,0) nd nd nd
= (0,43; 1,07),
p=0,09

Oprécz wynikow przedstawionych w powyzszych tabelach, analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata
poréwnanie posrednie dla nastepujgcych punktéw kohcowych: neutropenia, niedokrwisto$é, spadek
taknienia, odwodnienie, jadtowstret, bezsennos¢, bdl glowy, zawroty gtowy, parastezje, dusznosé, kaszel,
zapalenie ptuc, zapalenie nosogardzieli, nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, bdl brzucha, bdl w
nadbrzuszu, niestrawno$¢, zapalenie jamy ustnej, tysienie, bdl kosci, bdle stawdw, bdl miesniowy,
zmeczenie, gorgczka, utrata masy ciata.

Istotnie statystycznie réznice na niekorzy$¢ DEN wzgledem PLC wykazano wzgledem nastepujgcych
punktow koncowych: kaszel (9-12 msc); nudnosci (6,9-9 msc; 9-11,7 msc); bdl w nadbrzuszu (11,7-12 msc);
oraz zmeczenie w populacji pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (11,7-15 msc). Z kolei, nudnosci (15-17
msc) wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie DEN.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Do dziatan niepozadanych bardzo czesto (21/10) zgtaszanych przez pacjentdw z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci zalicza sie: dusznosé, biegunka oraz bdl miesniowo-
szkieletowy.

Do dziatah niepozgdanych czesto (=1/100; <1/10) zgtaszanych przez pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujacym kosci zalicza sie:

¢ Hipokalcemia;
e Hipofosfatemia;
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o Martwica kosci szczeki;
o Ekstrakcja zeba;
e Nadmierna potliwos¢;
Do rzadko wystepujacych dziatan niepozgdanych (=1/10 000; 1/1000) naleza:
o Nadwrazliwos¢ na lek;
¢ Reakcja anafilaktyczna;
o Atypowe ztamania kosci udowej

Informacje z badan DEN vs ZOL (uzupetnione przez Agencije)

Dodatkowo, ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan bezposrednio poréwnujgcych
DEN z ZOL. Na podstawie dostepnych badan mozna stwierdzi¢, ze niewydolno$¢ nerek czesciej byta
odnotowywana u pacjentdow stosujgcych ZOL, w tym roéwniez ostra niewydolnos¢ nerek. W przypadku
pacjentow otrzymujgcych ZOL czesciej wystepowato podwyzszone stezenie kreatyniny i konieczna byta
redukcja dawki leku. Natomiast, u pacjentéw stosujgcych DEN czesciej odnotowywano martwice kosci
szczeki oraz hipokalcemie.

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto zblizone w obydwu grupach, wyniki istotne
statystycznie odnotowano w badaniu Fizazi 2011 dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DEN (120 mg) z ZOL (4 mg)

, Badanie niN (%) RR
Punkt koncowy s .
[okres obserwaciji] - populacja DEN ZOL (95% Cl), p
Henry 2011 [7Tmsc] — guzy lite i .
szpiczak mnogi (bez raka piersii |  20/878 (2,3) | 25/878 (2,8) | 80 E)O=’35451 43),

Niewydolnosé nerek raka gruczotu krokowego)

211020 (0,2) | 2511013 (2,5) | 908002 0,33),

Stopeck 2010 [17 msc] — rak p=0,0006
piersi .
Ostra niewydolnos¢ nerek 11020 (0,1) 711013 (0,8) | O™ E)O;82671 15),
. . Henry 2011 [Tmsc] — guzy lite i .
Podwyzszony poziom szpiczak mnogi (bez raka piersii |  29/878 (3,3) 435878 (4,9) | 067 (043 1.07),
kreatyniny p=0,09

raka gruczotu krokowego)

Koniecznos¢ zmiany dawki
(dostosowanie dawki w zaleznosci
od klirensu kreatyniny)

Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak
gruczotu krokowego

0,67 (0,56; 0,81),

143/943 (15,2) | 213/945 (22,5) p<0,0001

Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak 1,84 (0,91; 3,69),

gruczotu krokowego 22/943 (2.3) 12/945 (1.3) p=0,09
Henry 2011 [7Tmsc] — guzy lite i 0,91 (0,39; 2,13)
Martwica kosci szczeki szpiczak mnogi (bez raka piersi i 10/878 (1,1) 11/878 (1,3) ’ p=’0 é3 e

raka gruczotu krokowego)

Stopeck 2010 [17 msc] — rak 1,42 (0,72; 2,79),

20/1020 (2,0) | 14/1013 (1,4)

piersi p=0,31
Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak 2,20 (1,62; 2,99),
gruczotu krokowego 121/943 (12.,8) 551945 (5.8) p<0,00001
Hipokalcemia
Stopeck 2010 [17 msc] — rak 1,64 (1,08; 2,48),
piersi 56/1020 (5,5) 34/1013 (3,4) p=0,02
Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak 164/943 (17,40) | 138/945 (14,6) 1,19 (O,_97; 1,47),
gruczotu krokowego p=0,1
Zdarzenia niepozadane Henry 2011 [7msc] — guzy lite i 0,83 (0,64; 1,09)
prowadzace do przerwania szpiczak mnogi (bez raka piersi i 91/878 (10,4) 109/878 (12,4) ’ _’0 1‘8 e
leczenia raka gruczotu krokowego) p=L,
Stopeck 2010 [17 msc] — rak 125/1013 0,78 (0,61; 1,00),
piersi 98/1020 (9.6) (12,3) p=0,05
Fizazi *20|;l1 |[(1 1,7 msc] - rak 504/943 (63,0) 568/945 (60,1) 1,05 ((1%823 ,13),
Ciezkie zdarzenia niepozadane | 9"UCZOiU Krokowego p=Y,
Henry 2011 [7Tmsc] — guzy lite i 552/878 (62,9) | 581/878 (66,2) | 0,95 (0,89; 1,02),
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szpiczak mnogi (bez raka piersi i p=0,16
raka gruczotu krokowego)
Stopeck 2010 [17 msc] — rak 471/1013 0,96 (0,87; 1,05),
piersi 453/1020 (44,4) (46,5) 0=0,35
st. 34 Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak 678/943 (71,9) 628/945 (66,5) 1,08 (1_,02; 1,15),
gruczotu krokowego p=0,01
Zdarzenia Henry 2011 [7msc] — guzy lite i 0,96 (0,91: 1,01)
niepozadane wg szpiczak mnogi (bez raka piersi i 673/878 (76,7) 702/878 (80,0) ’ IS
p=0,09
CTCAE _ raka gruczotu krokowego)
st. 3-5
Stopeck 2010 [17 msc] — rak 635/1013 0,95 (0,89; 1,02),
piersi 60971020 (59,7) (62,7) p=0,17
Zdarzenia niepozadane ] Fizazi 2011 [11,7 msc] - rak 283/943 (30,0) 2761945 (29,2) 1,03 (O,_89; 1,18),
prowadzace do zgonu pacjenta gruczotu krokowego p=0,7

CTCAE (ang. Common Terminology Criteria of Adverse Events)

Dodatkowo, w badaniu Stopeck 2010 umieszczono informacje, ze wsrdd pacjentow z wyjsciowym klirensem
kreatyniny <60 ml/min czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w grupie ZOL (20,0%)
niz w grupie DEN (5,9%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

URPLWMIPB

W dniu 21 sierpnia 2014 ukazat sie na stronie URPLWMIPB komunikat firmy Amgen do pracownikéw
ochrony zdrowia informujacy o aktualizacji drukéw informacyjnych i zalecen dla produktu leczniczego Xgeva,
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy oraz hipokalcemii. Zgodnie
z trescig komunikatu martwica kosci szczeki lub Zzuchwy oraz hipokalcemia stopnia =3 sg czestymi
dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xgeva. W zwigzku
z powyzszym nalezy zachowac szczegdlne srodki ostroznosci przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
leczenia.

zrodto: http://www.amgen.pl/pdf/ XGEVA DHCP 08.2014.pdf, http://www.amgen.pl/pdf/Prolia DHPC 08 2014.pdf (data
dostepu: 07.03.2015r.)

Ponadto, w dniu 31 stycznia 2013 opublikowano komunikat firmy Amgen do pracownikoéw ochrony zdrowia
dotyczacy aktualizacji drukéw informacyjnych dla produktu leczniczego Prolia, ktory réwniez zawiera
substancje czynng denosumab. Komunikat dotyczyt ryzyka wystepowania atypowego ztamania kosci udowej
u pacjentow stosujgcych produkt lecznicy Prolia.

Zrédto: http://leki-informacije.pl/jamnik/img/galeriaplikow/14/PROLIA.pdf (data dostepu: 07.03.2015 r.)
EMA

FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA, zawierajgcym wytyczne dotyczgce przepisywania produktu
leczniczego Xgeva. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w badaniach klinicznych sa:
zmeczenie, ostabienie, hipofosfatemia oraz nudnosci. Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym jest
dusznos$c. Z kolei, martwica kosci szczeki oraz hipokalcemia byly zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do przerwania stosowania produktu leczniczego Xgeva.

W czasie stosowania denosumabu odnotowano istotne klinicznie reakcje nadwrazliwosci, do ktérego
nalezaty niedocisnienie, dusznosé¢, obrzek gornych drég oddechowych, obrzek warg, wysypka, $wiad
i pokrzywka. W przypadku wystgpienia powyzszych reakcji nalezy przerwac leczenie denosumabem
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Odnaleziono réwniez komunikat zawierajgcy informacje dotyczace przeciwskazan oraz srodkdw ostroznosci,
ktére nalezy zachowac¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Xgeva.4 Informacje te sg juz zawarte
w aktualnej wersji ChPL.

Zrédlo:  http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/125320s094Ibl.pdf  (data  dostepu:
07.03.2015r.)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne (Fizazi 2011, Henry 2011,
Stopeck 2010) z randomizacjg dla poréwnania denosumabu (DEN) z kwasem zoledronowym (ZOL) oraz
4 badania pierwotne (Zaghloul 2010, Kohno 2005, Rosen 2003, Saad 2002) z randomizacjg dla poréwnania
ZOL z placebo (PLC). W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN vs PLC przez
aktywny komparator ZOL.

Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PLC oraz wyniki poréwnania BEN vs ZOL przedstawione przez
whnioskodawce wykazaty, ze:

. czas do wystgpienia pierwszego SRE byt istotnie statystycznie dtuzszy w przypadku pacjentow
z grupy DEN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL, jak i PLC;

) powiktania kostne (bez HCM®) istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéw leczonych
DEN, zaréwno w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL, jak i PLC;

. liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci jest istotnie statystycznie nizsza w grupie
stosujgcej DEN niz w grupie stosujgcej zaréwno ZOL, jak i PLC;

) powiktania kostne istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéw z grupy DEN niz
u pacjentoéw z grupy zaréwno ZOL, jak i PLC.

Dodatkowo, dla nieuwzglednionych w poréwnaniu posrednim punktéw koncowych w badaniu:

e  Fizazi 2011 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego i kolejnego
SRE;

e Henry 2011 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka pogorszenia odczuwania bdlu
0 2 punkty w skali bolu oraz do poziomu >4 punkty w skali b6lu w populacji pacjentéw bez lub
z tagodnym bdlem w momencie poczatkowym;

e Stopeck 2010 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego
i kolejnego SRE oraz istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentdw.

W Zzadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ dla poréwnania DEN vs ZOL odnosnie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji.

Bezpieczenstwo

Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PLC wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej u pacjentow
stosujgcych DEN, w poréwnaniu do PLC, wystepowata hipokalcemia oraz bol kosci oraz dodatkowo kaszel
(9-12 msc); nudnosci (6,9-9 msc; 9-11,7 msc); bol w nadbrzuszu (11,7-12 msc); oraz zmeczenie w populaciji
pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego (11,7-15 msc). Z kolei, nudnosci (15-17 msc) wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie DEN.

Na podstawie dostepnych badan bezposrednio poréwnujgcych DEN vs ZOL mozna stwierdzi¢, ze
niewydolno$¢ nerek istotnie statystycznie czesciej byta odnotowywana u pacjentéw stosujgcych ZOL.
W przypadku pacjentéw otrzymujgcych ZOL IS czesciej wystepowato podwyzszone stezenie kreatyniny
i konieczna byta redukcja dawki leku. Natomiast, u pacjentéw stosujgcych DEN czesciej odnotowywano
martwice kosci szczeki oraz hipokalcemie. Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto zblizone
w obydwu grupach, wyniki istotne statystycznie odnotowano w badaniu Fizazi 2011 dla pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. Dodatkowo, w badaniu Stopeck 2010 umieszczono informacje, ze wsrod pacjentow

4 nttp://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm303740.htm (dostep: 23.10.2014)
® ang. hypercalcemia of malignancy; hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

z wyjsciowym klirensem kreatyniny <60 ml/min czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta wyzsza
w grupie ZOL (20,0%) niz w grupie DEN (5,9%).

Na podstawie ChPL Xgeva do dziatah niepozgdanych bardzo czesto zgtaszanych przez pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci zalicza sie: duszno$é, biegunka oraz bél
miesniowo-szkieletowy. Wsréd czestych dziatan niepozgdanych ChPL  wymienia: hipokalcemig,
hipofosfatemie, martwice kosci szczeki, ekstrakcje zeba oraz nadmierng potliwos¢. Do rzadko wystepujgcych
dziatan niepozgdanych nalezg: nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna oraz atypowe ztamania kosci
udowej.

Odnaleziono dodatkowo komunikaty firmy Amgen do pracownikdéw polskiej ochrony zdrowia odnoszgce sie
do ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy, hipokalcemii oraz atypowego ztamania kosci
udowej oraz dokument FDA wymieniajacy najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce po
zastosowaniu leku Xgeva takie jak: zmeczenie, ostabienie, hipofosfatemia oraz nudnosci. Z kolei, martwica
kosci szczeki oraz hipokalcemia byly zdarzeniami niepozagdanymi prowadzacymi do przerwania stosowania
produktu leczniczego Xgeva.
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4.1.

Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez Agencje
odnaleziono 7 opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (ZOL) w populacji ogolnej dorostych chorych
z przerzutami guzéw litych do kosci: Ford 2013, Koo 2013 (przeglad analiz ekonomicznych), Lothgren 2013,
Snedecor 2012, Stopeck 2012, Xie 2012 oraz Xie 2011.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne lub przeglady analiz ekonomicznych

Badanie Kraj/metodyka Populacja Interwencje Wybrane wyniki/wnioski
',:°,"d 2013 Przeglad analiz Pacjenci z przerzutami do kosci | DEN vs W publ kacji tej nie podano,
m . ekonomicznych wymagajacy stosowania ZOL zadnych wyn kéw wykraczajgcych
finansowania: oceniajgcych profilaktyki zdarzen kostnych. poza przedstawione ponizej w
bd optacalnos¢ kosztowg tabeli.
denosumabu w
poréwnaniu z kwasem
zoledronowym w
zapobieganiu
powiktaniom kostnym.
Koo 2013 Przeglad analiz Pacjenci z przerzutami do kosci | DEN vs Do analizy wigczono 8 analiz: Ford
Z_rodla _ ekonomicznych wymagajacy stosowania Z0L et al. (2011), Lothgren et al. (2011),
finansowania: oceniajacych profilaktyki zdarzen kostnych. Snedecor et al. (2011), Snedecor et
Bratty Family optacalnos¢ kosztowa al. (2012), Stopeck et al. (2012), Xie
Fund denosumabu w et al. (2011), Xie et al. (2012), Yu et
poréwnaniu z kwasem al. (2011).
zoledronowym w Ze wzgledu na brak jednakowych
zapobieganiu punktéw koncowych, zréznicowanie
powiktaniom kostnym kosztoéw, stop dyskontowych oraz
horyzontu oceniane publikacje
charakteryzowaty sie
niejednokrotnie sprzecznymi
whioskami.
Lothgren 2013 Austria, Szwecja i Pacjencie z przerzutami do DEN vs Wyn ki:
Zrodia Szwajcaria kosci w wyn ku guzéw litych z ZOoL Koszty inkrementalne - Rak
finansowania: Perspektywa ptatnika ryzykklfm kWysttap'ﬁ”E C'I?Zk":h gruczotu krokowego
Amgen (Europe) | publicznego gg\ggmgu a*zssnty;c;) k naliza Austria: -2 387 €; Szwecja -2 328 €
GmbH Horyzont 1-roczny nowotworéw: raka gruczotu i Szwaijcaria -3 875 €
Analiza kosztow i krokowego, raka piersi oraz Koszty inkrementalne - Rak piersi
analliza wptywu na pozostate guzy lite. Austria: -1 583 €; Szwecja -1 988 €
budzet . i Szwajcaria --3 562 €
Uwzglednione kategorie Koszty inkrementalne — pozostate
kosztowe: koszty leku, guzy lite
koszty podania leku, . .
koszty SRE Austria: -1 861 €; Szwecja -2 100 €
i Szwajcaria ---3 408 €
Whioski:
DEN w poréwnaniu z ZOL jest
tanszg technologig medyczng w
zapobieganiu powikfaniom kostnym.
Giéwny wptyw na wyn k miaty:
nizszy koszt monitorowania
(denosumab nie wymaga
monitorowania czynnosci nerek)
oraz nizszy koszt leczenia powiktan
kostnych w ramieniu DEN.
Stany Zjednoczone Pacjenci z przerzutowym | DEN vs Wyn ki (ICUR):
Ameryki rakiem piersi leczeni | zoL 697 499 $/QALY
Snedecor 2012 | Perspektywa ptatnika prewencyjnie przeciw o
.. publicznego przerzutom do kosci. Whnioski:
Zrodta N Horyzont 27-60 Pomimo  wyzszej  skutecznosci
finansowania: miesieczny klinicznej DEN nie jest optacalny
Novartis kosztowo w poréwnaniu z ZOL

Pharmaceuticals

Model Markowa — 8
stanéw zdrowia: brak
SRE, pierwsze SRE,
nastepne SRE, cztery

z perspektywy ptatnika publicznego.
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

stany post-SRE oraz
zgon
Dane kliniczne z
badania Stopeck 2010
Brak uwzglednienia
dziatan niepozadanych
Stopeck 2012 Stany Zjednoczone Pacjenci z guzami litymi, | DEN vs Wyn ki (ICUR):
Frodia Ameryki przerzutami do kosci i opornym | 7z Oporny na kastracje rak gruczotu
finansowania: Perspektywa prywatnej | na kastracje rakiem gruczotu krokowego: 49 405 $/QALY.
m e) koordynowanej 0p|ek| k!'okowego Iub’raklem plerS|.Iub Rak piersi: 78 915 $/QALY
g urop zdrowotnej USA (ang. niedrobnokomérkowy  rakiem , .
GmbH manaaed piuc. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca:
ged care) 67 931 $/QALY.
Horyzont dozywotni (200
cykli x 4 tygodnie, ok. 15 Whioski:
lat) Z perspektywy ptatnika publicznego
Model Markowa — 3 DEN jest technologia optacalng
stany: leczony, kosztowo w zapobieganiu SRE
dyskontynuacja, zgon.
Dane kliniczne
zaczerpnieto z badan.
Stany Zjednoczone Pacjenci chorzy na raka piersi z | DEN vs .
Ameryki przerzutami do kosci. ZOL Wyn ki
Perspektywa ptatnika Inkrementalny koszt na SRE:
publicznego 108 700 $/SRE
. Model Markowa — 11 Inkrementalny koszt na ztamanie
Xie 2012 stanéw: zdefiniowanych patologiczne: 326 100
Zodla g‘g’ézzﬁ;:hmst:'annaacéﬁ $/patologiczne ztamanie
finansowania: oraz zgon. Whnioski: ze wzgledu na wysoki
Novartis Horyzont: 1 rok koszt DEN w poréwnaniu z ZOL
Pharmaceuticals o moze nie by¢ kosztowo-efektywny,
Corporation W analizie nie pomimo  wyzszej skuteczno$ci
modelowano jako$ci - .
(EastHanover, | 5y cia Wskaznik kosztow Klinicznej.
NJ) efektywnosci wyrazono
jako stosunek
catkowitych kosztéw
inkrementalnych do
inkrementalnej liczby
SRE.
USA Populacja chorych na raka | DEN vs Koszt unikniecia SRE 71073 $ (1
Analiza: kosztow- gruczotu krokowego z | 7oL rok), 51 319 $ (3 lata). ICUR 1 & =
uZytecznosci przerzutami do kosci. 3,91 min $/ QALY. ICUR 3aa = 2,77
Perspektywa: ptatn ka min $ / QALY.
Horyzont: 1 rok
Model Markowa — 9
stanéw zdrowia
Xie 2011 W analizie nie
modelowano jakosci
zycia. Wskaznik kosztow
efektywnosci wyrazono
jako stosunek
catkowitych kosztéw
inkrementalnych do
inkrementalnej liczby
SRE.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu okre$lenia optacalnosci stosowania w Polsce denosumabu (Xgeva)
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji
nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, finansowanego w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte. Obecnie
denosumab nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Poréwnywane interwencje

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie DEN vs PLC, jednakze w ocenie Agencji odpowiednim
komparatorem powinny by¢ bisfosfoniany, dlatego w Agencji przeprowadzono poréwnanie DEN vs kwas
zoledronowy jako przedstawiciel bisfosfoniandw.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Horyzont dozywotni (200 cykli x 4 tygodnie, ok. 15 lat).
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty

o Koszty lekow stosowanych w zapobieganiu powiktaniom kostnym.
o Koszty monitorowania.

o Koszty leczenia powiktah kostnych.

o Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

o Koszty zwigzany z suplementacjg wapniem i witaming D (tylko w analizie wrazliwosci).
Model

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa, ktoéry zostat dostarczony przez wnioskodawce w
postaci skoroszytu programu MS Excel. Schemat modelu:

Rycina 1. Struktura modelu ekonomicznego przedstawionego przez wnioskodawce (na podstawie AE wnioskodawcy)
Model obejmuje dwa stany:

e przerzut do kosci,

e zgon.

Stanem, w ktérym pacjent pojawia sie w modelu jest stan ,przerzutu do kosci”. Pacjent pozostaje w tym
stanie, az do smierci (wéwczas przechodzi do stanu ,zgon”). Prawdopodobienstwo przejscia do stanu zgon
modelowano za pomocg krzywej OS pochodzacej z uogdlnionego rozktadu gamma. Prawdopodobienstwo
pozostania w stanie przerzuty do kosci modelowano jako dopetnienie do 1 (1-prawdopodobienstwo zgonu).
W stanie ,przerzuty do kosci” wystepujg powiktania kostne oraz zdarzenia niepozgdane. Wnioskodawca
zatozyt, ze czestos¢ powikian kostnych jest zalezna od stosowanej terapii (DEN vs leczenie objawowe) oraz
jest stata w czasie. W przypadku zdarzen niepozadanych zatozono, ze wystepujg tylko raz w catym
horyzoncie analizy, z powodu tego, ze w badaniach klinicznych oceniano wytgcznie odsetek chorych z
danym zdarzeniem, bez wskazania czestosci wystepowania zdarzenia, czasu jego trwania oraz momentu
terapii, w ktérym wystgpity, co uniemozliwia zastosowanie innego rozwigzania.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze przezycie catkowite zalezy wytgcznie od rodzaju nowotworu u
chorego. Przezycie modelowano dla trzech rodzajow nowotwordw: raka gruczotu krokowego, raka piersi
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

oraz pozostatych guzow litych a nastepnie obliczono $rednie wazone przezycie wykorzystujgc
prawdopodobienstwo zachorowania na te nowotwory skorygowane o prawdopodobienstwo wystgpienia
przerzutdw do kosci w charakterze wag. Liczbe chorych zapadajgcych na nowotwory (rak gruczotu
krokowego, rak piersi, pozostate guzy lite) pomnozono przez odpowiadajgce im ryzyko wystgpienia
przerzutow do kosci. W ten sposéb oszacowano przecietng liczbe chorych na poszczegdlne rodzaje
nowotwordw, u ktérych wystgpig przerzuty do kosci i wyznaczono strukture zapadalnosci.

Stanem konncowym w modelu jest stan Zgon. Stan koncowy jest stanem pochtfaniajgcym. Oznacza to, ze
chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Wartos¢é Zrédio
Dawka jednorazowa (mg) 120 ChPL Xgeva
(O B R G D U7 (X[ £ ) e ] Sl T 31% Obliczenia wnioskodawcy na podstawie

piersi

Odsetek chorych w populacji docelowe] z rakiem nastepujacych zrodet: Hoesl 2006, Kinnane 2007,

22% Maranda 2008, BOGCOA 2010, www.onkonet.pl,
giiczoliikiokowsgo = - - Berenson 2001, Brzozowska 2001, Kiwerska-
Odsetek chorych w populacji docelowej z innymi 47% Jagodziriska 2000, Kosakowska 2000.

guzami litymi

Dane wnioskodawcy

Mahmood 2012, Zarzgdzenia Prezesa NFZ:

Sredni koszt leczenia powiktania kostnego (SRE) [z1] 9 620,26 82/2013/DS0OZ, 88/2013/DSOZ oraz
89/2013/DSOZ

Roczna czestos¢é SRE u pacjentéow stosujacych . - . .

leczenie objawowe 2,08 Analiza kliniczna; Kohno 2005; Rosen 2003

Ryzyko wzgledne wystapienia powiktan kostnych R

DEN vs PLC 0,47 Henry 2011, Vadhan-Raj 2012, Kohno 2005

Koszt monitorowania w cyklu (DEN) [24] 9.69 Zarzadzenie Prezesa l;l\IIT:ZZ Informator o umowach

Koszt leczenia hipokalcemii (PLN) [z1] 1 465,02 Statystyka JGP

Odsetek chorych z hipokalcemiag w ramieniu DEN 26% Analiza Kliniczna

(na rok)

Srednia wartos¢ poczatkowa uzytecznosci u Wartos¢ wyliczona przez wnioskodawce na

chorych z rakiem gruczotu krokowego, rakiem 0,617

piersi, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca podstawie publikacji: Stopeck 2012

Warto$¢ wyliczona przez wnioskodawce na
podstawie publikacji: Stopeck 2012

Sredni spadek uzytecznosci z powodu powiktan

kostnych® 0,135

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona dla nowotworédw ogétem na podstawie wynikéw analizy
klinicznej. Wykorzystano wspotczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych uzyskany na podstawie
poréwnania posredniego badan zestawionych w analizie klinicznej: wynikéw z badan Henry 2011 (publikacja
Vadhan-Raj 2012) - guzy lite i szpiczak mnogi (chorzy na szpiczaka mnogiego stanowili 10% w kazdej z
badanych grup, nie stanowig oni populacji docelowej w analizie, jednak ich udziat w badaniu nie byt
znaczacy), bez raka piersi oraz raka gruczotu krokowego oraz Kohno 2005 — rak piersi.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w badaniach klinicznych czesto stosowano tzw. okno 21-dni, co oznacza, ze
powiktania kostne liczono osobno tylko jesli wystepowaty w odstepie ponad 21 dni. Z tego wynika, ze
faktyczna liczba powiktan kostnych moze by¢ nieco wieksza niz wynikatoby to z przedstawionego w badaniu
SMR. W niniejszej analizie nie wzieto tego jednak pod uwage, co jest rozwigzaniem konserwatywnym
poniewaz: zwiekszenie liczby SRE skutkuje wyzszym kosztem w ramieniu komparatora oraz wiekszymi
oszczednosciami zwigzanymi z redukcjg liczby SRE w ramieniu DEN.

Przezycie catkowite chorych w analizowanym wskazaniu nie byto oceniane w badaniach klinicznych, dlatego
w niniejszej analizie przyjeto, ze jest ono jednakowe w ramieniu DEN i PLC (w praktyce klinicznej
rozumianym, jako leczenie objawowe).

W analizie uwzgledniono jedno zdarzenie niepozadane: hipokalcemie (zdarzenie niepozgdane istotne
statystycznie w kazdym przedstawionym w analizie klinicznej okresie obserwacji). Przyjeto zatozenie, ze
hipokalcemia moze wystgpi¢ u chorego tylko jeden raz, poniewaz w badaniach klinicznych oceniono jedynie

® Powikfan kostnych rozumianych jako: ztamanie patologiczne, promieniowanie do kosci, operacja kosci, ucisk rdzenia kregowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/99




4.3.

Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipokalcemia. Nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych, ktére byly
istotne statystycznie jedynie w jednym z kilku analizowanych okreséw obserwaciji.

Koszt leczenia powikfan kostnych oszacowano w oparciu o wyniki amerykanskiego badania Mahmood 2012,
ze wzgledu na brak odpowiednich opracowan dotyczgcych zuzycia technologii medycznych w powiktaniach
kostnych, w warunkach polskich. W zwigzku z tym w przypadku niektérych procedur wykazanych
w publikacji Mahmood 2012 zaistniata mozliwos¢ przyporzgdkowania im od kilku do kilkunastu $wiadczen
uwzglednionych w polskich dokumentach okreslajacych poziom finansowania przez ptatnika publicznego
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne oraz swiadczenia kontraktowane
odrebnie. W takiej sytuacji postuzono sie przeciethym kosztem tych swiadczen, a w analizie wrazliwosci
testowano przypadki, gdy koszt SRE wyznaczony jest w oparciu o najtansze i najdrozsze z uwzglednionych
Swiadczen.

Kolejne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medyczne;j
z komparatorem na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (analiza kliniczna).

Spadki jakosci zycia zwigzane z poszczegdlnymi rodzajami powiktan kostnych uwzgledniono takie, jak
przedstawione w publikacji (spadki jednakowe dla poszczegdlnych nowotworéw). Bazowg jakos¢ zycia dla
nowotwordw ogoétem okreslono jako srednig wazong bazowych jakosci zycia przedstawionych w publikaciji
dla nowotworéw: raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Btednie opisana populacja docelowa oraz nieodpowiedni
L. NIE
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? komparator.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca : - .
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych NIE W ocenie Agencji komparator nie zostat dobrany

interwencji? prawidiowo.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Whnioskodawca interpretuje w analizie populacje opartg na
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE wnioskowanym wskazaniu w sposéb mogacy prowadzi¢
z wnioskiem? do jej zawezenia wzgledem populacji okreslonej
dostownie z wnioskowanego wskazania.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Jako komparator autorzy analiz wnioskodawcy wybrali
NIE placebo, natomiast w ocenie Agencji wnioskodawca
powinien przedstawi¢ poréwnanie z bisfosfonianami.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ,
gdyz jak wnioskodawca, zaznaczyt przy odptatnosci
bezptatnie dla pacjenta perspektywa wspdlna réwna jest
perspektywie NFZ. Analizy zostaty wykonane dla
NIE odptatnosci bezptatnie, jednakze wnioskodawca w swoim
wniosku refundacyjnym wskazat odptatno$¢ ryczattows.
Przy odptatnosci ryczattowej nalezy wskazac rowniez
wyn ki z perspektywy wspdlnej, czego wnioskodawca nie
uczynit.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ TAK
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatlozenia w analizie)

W analizie klinicznej wykazano wyzszos$¢ nad placebo w
poréwnaniu posrednim jak réwniez wykazano wyzszo$c¢
nad ZOL w poréwnaniu bezposrednim.
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zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym Nie uwzgledniono wszystkich dziatan niepozadanych, dla

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE ktoérych wykazano réznice istotng statystycznie
Czy pr_zeglad systen_latyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.

Czyl_r:ie stwierdzc_mokin:ych b'eg"’f'!’ w pod;js’ciu Podstawowym ograniczeniem wedtug Agencji jest
anafitycznym whnios kodawcy, obnizajacyc NIE przyjecie nieodpowiedniego komparatora.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

4.4.

4.5.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przperowadzita walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Model oryginalny zostat przygotowany dla poréwnania DEN vs ZOL, jednakze autorzy analizy wnioskodawcy
adaptowali go dla poréwnania DEN vs PLC.

Watpliwosci dotyczg przyjecia w analizach wnioskodawcy odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie. Z powodu
watpliwosci wykonano obliczenia wlasne Agenciji.

Watpliwosci budzi réwniez przyjecie zatozenia o czestosci wystepowania hipokalcemii w ramieniu DEN w
poréwnaniu z placebo.

Opis analizy nie byt wystarczajgcy do petnej weryfikacji, dobér przytaczanych argumentéw majgcych
potwierdzi¢ przyjete zatozenia byt mato obiektywny.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy odptatnosci zadeklarowanej w analizach wnioskodawcy tj. lek wydawany bezptatnie, wyniki analizy
ekonomicznej z perspektywy NFZ réwne sg wynikom z perspektywy wspadlne;j.

Tabela 25. Zestawienie kosztow oraz efektéw zdrowotnych dla poréwnania DEN z leczeniem objawowym w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Parametr DEN Leczenie objawowe DEN Leczenie objawowe
Wynik zdrowotny QALY 1,06 0,77 1,06 0,77
Perspektywa ptatnika publicznego
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN) 59 927,44 38 741,10
Koszt leku (PLN) 0,00
Koszt monitorowania (PLN) 0,00

Koszt leczenia powiktan kostnych (PLN) 38 741,10
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 0,00

Perspektywa wspolna

Catkowity koszt rézniacy (PLN) 59 927,44 38 741,10

Koszt leku (PLN) 0,00
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Parametr DEN Leczenie objawowe DEN Leczenie objawowe
Koszt monitorowania (PLN) 0,00
Koszt leczenia powiktan kostnych (PLN) 38 741,10
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 0,00

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Parametr DEN | PLC DEN | PLC
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Perspektywa ptatnika publicznego
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Koszt inkrementalny [zf] 27 623,15
ICUR [zH/QALY] 97 089,26
Perspektywa wspoélna
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Koszt inkrementalny [zf] 27 623,15
ICUR [zH/QALY] 97 089,26

Wedtug modelu wnioskodawcy w wariancie bez RSS stosowanie DEN w miejsce PLC wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,28 QALY przy koszcie wyzszym o 27 623,15 zi, natomiast w wariancie z RSS
koszt stosowania DEN jest wyzszy

Wartosci te przektadajg sie na inkrementalne wspétczynniki kosztow uzytecznosci ICUR w wysokosci
odpowiednio 97 089,26 z/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ceny zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, przy ktérej ICUR z analizy podstawowej jest rédwny progowi
opfacalnos$ci aktualnemu na dzieh zakonczenia prac nad AWA (119 577 PLN, wyniki zaktualizowane przez
Agencje) przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto (zt), perspektywa wspolna.

Progowa CZN za opakowanie technologii wnioskowanej (z)
Poréwnanie
Bez RSS ZRSS
DEN vs leczenie objawowe 1 664,41 1 870,06

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa jest wyzsza od wnioskowane;j.

Wedtug wnioskodawcy zapisy art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodzg gdyz brak jest refundowanego
komparatora w analizowanym wskazaniu.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Ponizsza tabela zawiera zmieniane parametry oraz ich przyjete wartosci.

Tabela 28. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodlem danych.

Parametr Wariant Wartost_: el za lfresu Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Al dan_ych d'c; _zakresu
zmiennosci zmiennosci
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
0% dla kosztoéw i wynikéw zdrowotnych . L . Wytyczne AOTM, Rozporzgdzenie MZ
Stopa dyskonta 0% dia wyn kéw zdrowotnych i 5% dia Wytyczne AOTM, Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan W sprawie minimalnych wymagari
kosztéw
Roczna czgstos¢ SRE w ramieniu min 1,1 Uwzgledniono dang na podstawie jednego badania Kohno 2005 Kohno 2005
stosowania wytacznie leczenia . . .
objawowego max 2,52 Uwzgledniono dang na podstawie jednego badania Rosen 2003 Rosen 2003
min 0,33 Uwzgledniono dolng granice przedziatu ufnosci Analiza kliniczna
RR DEN vs PLC - - - - — - —
max 0,67 Uwzgledniono goérng granice przedziatu ufnosci Analiza kliniczna
RR DEN vs PLC oszacowano na podstawie RR PLC vs ZOL z badania Kohno 2005
oraz sredniej wartosci RR DEN vs ZOL obliczonej na podstawie RR DEN vs ZOL z
RR DEN vs PLC n/d 0,49 badania Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012) (0,83) oraz danych od Zamawiajgcego Dane od Zamawiajgcego
dotyczacych wartosci RR DEN vs PLC w raku piersi (0,78) oraz w raku gruczotu
krokowego (0,94)
Czestos¢ wizyt specjalistycznych min 0,23 w cyklu Przyjeto minimalng czesto$¢ wizyt raz na cztery miesigce Zatozenie
zwigzanych z monitorowaniem - 0.92 K Pravieto maksvmaln t0S¢ Wizvt raz na miesi Zatozeni
leczenia w terapii DEN (w cyklu) ax ,92 w cyklu zyjeto maksymalng czestos¢ wizyt raz na miesigc atozenie
. . - . Zarzgdzenie Prezesa NFZ 82/2013,
fte 894951 PLN Koszt SRE obliczono w oparciu o gwgszizr;/vartosc punktowg dla wskazanych 88/2013, 89/2013 DSOZ, Informator o
umowach NFZ
Koszt SRE !
Koszt SRE obliczono w oparciu o najwyzszg warto$¢ punktowg dla wskazanych Zarzadzenie Prezesa NFZ 82/2013 ,
max 10 249,31 PLN P 2 88/2013 , 89/2013 DSOZ, Informator o
Swiadczen
umowach NFZ
n/d Rak gruczotu krokowego Przetestowano uwzglednienie przezycia w nowotworze gruczotu krokowego Dane od Zamawiajgcego
Przezycie catkowite n/d Rak piersi Przetestowano uwzglednienie przezycia w raku piersi Dane od Zamawiajgcego
n/d Inne guzy lite Przetestowano uwzglednienie przezycia w innych guzach litych Dane od Zamawiajgcego
n/d Matza 2013a Uwzgledniono dane o jakosci zycia dostepne w |r_mej__odnale2|onej w przegladzie Matza 2013a
R Py systematycznym publikacji
galiceqosk Uwzgledniono dane o jako$ci zycia dostepne w innej odnalezionej w przegladzie
n/d Snedecor 2012 systematycznym publikacii Snedecor 2012
Suplementacja wapniem i witaming min 32,06 PLN Uwzgledniono minimalng dzienng dawke wapnia Szczeklik 2012; Medycyna praktyczna
D (koszt jedynie w perspektywie Sredni 64,11 PLN Uwzgledniono $rednig dzienng dawke wapnia Szczeklik 2012; Medycyna praktyczna
wspolnej; koszt w cyklu) max 96,17 PLN Uwzgledniono maksymalng dzienng dawke wapnia

Szczeklik 2012; Medycyna praktyczna
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci, DEN vs leczenie objawowe. Podkreslono wyniki, ktére zmieniajg wnioskowanie.

Wartos¢ parametru s Zmiana ICUR Cena ICUR Zmiana ICUR Cena
Parametr z analizy ('::i‘r'\vi?n“allanr;of:aizm?:\r:) LU ARy (%) progowa* (PLN/QALY) (%) progowa*
podstawowej ’ Wariant z RSS Wariant bez RSS
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d | n/d 97 089,26 n/d 1 589,91
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych 100 325,69 3,33% 100 325,69
Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych 100 238,36 3,24% 100 238,36
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow 89 290,28 -8,03% 89 290,28
Roczna czestos¢é SRE w ramieniu 2,08 min 1,1 227 867,85 134,70% 1 000,00
St°s°wa':)'zj:’x'2‘fvze';'§ leczenia 2,08 max 2,52 71 416,06 -26,44% 1889,72
0,47 min 0,33 59 987,03 -38,21% 2 061,58
RR DEN vs PLC 0,47 max 0,67 200 153,05 106,15% 1000,00
RR DEN vs PLC 0,47 n/d 0,49 101 104,26 4,14% 1551,21
Czestos¢ wizyt specjalistycznych 0,31 min 0,23 96 857,10 -0,24% 1 592,03
zw'ﬁii’;’::"i‘azw"‘t:?;:;’i{%vg?'em 0,31 max 0,92 98 946,61 1,91% 1573,03
sredni min minimalny 101 897,50 4,95% 1 546,21
il Sredni max maksymalny 92 579,95 -4.64% 1 630,91
ogotem n/d ogoétem 97 089,26 0,00% 1589,91
Przezycie catkowite T s rl?:(o?(rol:n‘l::;:)u 97.737,80 0.67% 1583,32
ogotem n/d rak piersi 96 159,30 -0,96% 1 599,44
ogotem n/d pozostate guzy lite 97 415,19 0,34% 1 586,64
Jakoéé zycia Stopeck 2012 n/d Matza 2013a 175 462,53 80,72% 1137,70
Stopeck 2012 n/d Snedecor 2012 104 272,48 7,40% 1520,16
Suplementacja wapniem i witaming D | nie uwzgledniono min koszt min 97 089,26 0,00% 1589,91
(koszt jedynie w perspektywie nie uwzgledniono sredni koszt sredni 97 089,26 0,00% 1589,91
wspolnej) nie uwzgledniono max koszt max 97 089,26 0,00% 1 589,91

* Ceny progowe z analizy wnioskodawcy odnoszg sig do progu aktualnego na dzien ztozeniawniosku tj. 111 381 PLN, przy nowym progu cenyprogowe bedg nieznacznie wyzsze.

Parametry, ktorych zastgpienie w analizie wrazliwosci wptywa na zmiane wnioskowania, to:
e roczna czesto$¢ powiktan kostnych u pacjentéw stosujgcych leczenie objawowe na podstawie publikacji Kohno 2005 (Bez RSS ICUR = 227 867,85 zZ/QALY; z RSS

ICUR =

e ryzyko wzgledne wystqplenla powiktan kostnych denosumabu vs placebo, biorgc pod uwage gérng granice przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego (Bez RSS
ICUR =200 153,05 z/QALY; z RSS ICUR );

e wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Matza 2013a (Bez RSS ICUR = 175 462,53 z/QALY; z RSS ICUR )-

W kazdym z tych przypadkéw wspotczynnik ICUR przekracza przyjety w Polsce prog optacalnosci wynoszacy 119 577 zH/QALY.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Wykonano obliczenia wlasne Agencji w zwigzku z watpliwosciami dotyczacymi przyjetym w analizach
whnioskodawcy poziomem odpfatnosci tj. bezptatnie oraz rozbieznosciami pomiedzy analizami i wnioskiem
refundacyjnym.

Wyniki z perspektywy wspolnej nie zalezg od przyjetego poziomu odptatnosci i sg rowne wynikom
z perspektywy wspélnej (i NFZ) przy bezptatnym poziomie odptatnosci.

We whniosku refundacyjnym wnioskodawca zadeklarowat ryczattowy poziom odptatnosci. W ponizszej tabeli
pokazano obliczong wysokos¢ optaty ryczattowe;.

Tabela 30. Wysokos¢ optaty ryczaltowej dla pacjenta.

Parametr Wartosé
Mnoznik ryczattu (ilos¢ 30 DDD w opakowaniu) 12,12 (363,64/30)
Wysokos¢ optaty ryczattowej dla pacjenta [PLN] 38,79 (3,2*12,12)

Tabela 31. Zestawienie kosztow oraz efektéw zdrowotnych dla poréwnania DEN z leczeniem objawowym w dozywotnim
horyzoncie czasowym przy przyjeciu odptatnosci ryczattowej.

Parametr DEN Leczenie objawowe DEN Leczenie objawowe
Wynik zdrowotny QALY 1,06 0,77 1,06 0,77
Perspektywa ptatnika publicznego
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN) 65 306,86 38 741,10
Koszt leku (PLN) 0,00
Koszt monitorowania (PLN) 0,00

Koszt leczenia powiktan kostnych (PLN) 38 741,10
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 0,00

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przy przyjeciu odptatnosci ryczattowej.

Parametr DEN | PLC DEN | PLC
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Perspektywa ptatnika publicznego
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Koszt inkrementalny [z4] 26 565,76
ICUR [z{/QALY] 93 372,78

Wedlug modelu wnioskodawcy w wariancie bez RSS stosowanie DEN w miejsce PLC wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,28 QALY przy koszcie wyzszym o 26 565,76 zt, natomiast w wariancie z RSS
koszt stosowania DEN jest wyzszy

Wartosci te przektadajg sie na inkrementalne wspoétczynniki kosztow uzytecznosci ICUR w wysokosci
odpowiednio 93 372,78 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

W wyniku weryfikacji wysokosci odptatnosci dla pacjenta stwierdzono, iz zapisy Ustawy o refundac;ji
dopuszczajg mozliwos¢ przyjecia 30% odptatnosci dla pacjenta.

Wedtug art.14 ust. 1 pkt. 2 lit. a do odpfatnosci ryczaitowej kwalifikuje sie "lek, Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny wymagajacy, zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia
10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace". Dodatkowo art. 14 ust. 2 méwi,
iz "kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatozeniu stosowania jednej DDD dobowo.
W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt miesiecznej terapii”. Na stronie WHO
odnaleziono informacje o wysokosci DDD dla denosumabu tj. 0,33 mg. Przy przyjeciu ww. wartosci DDD
koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekroczy 5%
minimalnego wynagrodzenia co oznacza kwalifikacje do odptatnosci 30%. Pomimo, iz opublikowana warto$é
DDD jest zdecydowanie nizsza niz zaktadane dawkowanie, Ustawa o refundacji nie pozwala na przyjecie
PDD przy obliczaniu poziomu odpfatnosci w przypadku gdy DDD jest dostepne. W ocenie Agencji przyjecie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/99
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DDD na poziomie 0,33 mg jest nierealne gdyz to by oznaczato, iz w jednym opakowaniu jest ilo§¢ DDD
wystarczajgca na roczng terapie co jest niezgodne z przyjetym w ChPL dawkowaniem.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej w przypadku przyjecia odptatnosci 30%.

Tabela 33. Wyliczenie odptatnosci.

Parametr Wartosé
Koszt opakowania [PLN] 1704,84
DDD [mg] wg. WHO 0,33
ilo$¢ [mg] w op. 120
ilos¢ DDD w opak. 363,64 (120/0,33)
Koszt za 1 mg [PLN] 14,21 (1704,84/120)
koszt za 1 DDD [PLN] 4,7 (14,21*0,33)
Koszt za 1 m-c [PLN] 140,65 (30*4,7)

42,19 (0,3*140,65)
Koszt dla pacjenta przy 30% DDD[PLN] Mniej niz 87,5 PLN - odptatnos¢ 30%

Tabela 34. Zestawienie kosztow oraz efektéw zdrowotnych dla poréwnania DEN z leczeniem objawowym w dozywotnim
horyzoncie czasowym przy przyjeciu odptatnosci 30%.

Parametr DEN Leczenie objawowe DEN Leczenie objawowe
Wynik zdrowotny QALY 1,06 0,77 1,06 0,77
Perspektywa ptatnika publicznego
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN) 52 421,67 38741,10
Koszt leku (PLN) 0,00
Koszt monitorowania (PLN) 0,00

Koszt leczenia powiktan kostnych (PLN) 38741,10
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 0,00

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przy przyjeciu odptatnosci 30%.

Parametr DEN [ PLC DEN | PLC
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Perspektywa ptatnika publicznego
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Koszt inkrementalny [z{] 13 680,57
ICUR [zH/QALY] 48 084,18

Wedtug modelu wnioskodawcy w wariancie bez RSS stosowanie DEN w miejsce PLC wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,28 QALY przy koszcie wyzszym o 52 4221,67 z, natomiast w wariancie z RSS
koszt stosowania DEN jest wyzszy .

Wartosci te przektadajg sie na inkrementalne wspdétczynniki kosztéw uzytecznosci ICUR w wysokosci
odpowiednio 48 084,18 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Porownanie DEN vs ZOL

Ze wzgledu na ocene Agencji, z ktérej wynika iz odpowiednim komparatorem do poréwnania powinny byc¢
bisfosfoniany, w Agencji przeprowadzono obliczenia wtasne pokazujgce wyniki analizy uzytecznosci kosztéw
dla poréwnania denosumabu i kwasu zoledronowego. Wybrano kwas zoledronowy jako przedstawiciel
bisfosfonianéw gdyz odnaleziono badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce ww. leki. W obliczeniach
wiasnych Agencji wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce dla poréwnania denosumabu z
placebo. Wprowadzono zmienione dane kosztowe dla komparatora oraz dane dotyczace skuteczno$ci
denosumabu w pordwnaniu do kwasu zoledronowego. Przedstawiono kilka wariantow w zaleznosci od
przyjetych zatozen dotyczacych skutecznosci klinicznej. Przyjete zatozenia dotyczace stosowania kwasu
zoledronowego mozna uzna¢ za mafto konserwatywne i starajgce sie pokaza¢ jak najwyzszy koszt
komparatora, m. in. przyjeto, ze nie bedzie zmniejszenia dawki ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek mimo, iz
CHPL dla kwasu zoledronowego dopuszcza podawanie zoledronianéw u pacjentéw z klirensem ponizej
60ml/min tylko pod warunkiem obnizenia dawki. W przedstawionych ponizej wynikach obliczen wtasnych
cena progowa odnosi do aktualnego progu optacalnosci (119577 PLN). Z perspektywy NFZ pokazano wyniki
dla dwéch wariantéw odpfatnosci dla DEN tj. bezptatnie (tj. cena detaliczna jest réwna limitowi odptatnosci)
oraz przy ryczattowej odptatnosci (koszt dla NFZ réwna sie réznicy pomiedzy limitem odpfatnosci a
wysokoscig ryczattu obliczong powyzej). Nie przedstawiono wynikow dla odptatnosci 30% gdyz w opinii
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Agencja przyjecie takiej odptatnosci jest mato prawdopodobne. Nalezy mie¢ na uwadze, iz przyjete
zatozenie dotyczace skutecznosci DEN vs ZOL oraz kosztéw stosowania ZOL i leczenia dzialan
niepozgdanych stanowig pewne uproszczenie i wnioskowanie na ich podstawie moze by¢ ograniczone.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry, ktére zmieniono w modelu wnioskodawcy wraz ich wartosciami
i krétkim uzasadnieniem.

Tabela 36. Parametry wykorzystane dla poréwnania DEN vs ZOL zmienione w modelu wnioskodawcy.

Wartos¢ dla
Parametr zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
zmiennosci
Ogolne zalozenia (bez wzgledu na przyjety wariant
Koszt monitorowania i 63,00 PLN/cyKl Przyjeto, ze ZOL bedzie podawany raz na 4tygodnie podczas wizyty ambulatoryjnej
podania ZOL ’ W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (7 pkt x 9zt)
Przyjeto zatozenie, ze ZOL bedzie podawany raz na 4 tygodnie w dawce 4 mg
(niezmniejszona ze wzgledu na uszkodzenia nerek). Koszt obliczono jako $rednig
Koszt ZOL dla NFZ 139,61 PLN/cykl wazong z kosztu dla NFZ ze wszystkich produktéw obecnie refundowanych
zawierajgcych ZOL, wazonych udziatem zrefundowanych DDD poszczegélnych
prezentaciji.
obliczono jako $rednig wazong z ceny detalicznej ze wszystkich produktéw obecnie
sz 2oL Qerspektywa 156,85 PLN/cykl refuanowanych gawierajgcych ZyOL, wazon)J/ch udzia)xltem pozzczegélnych
wspolna -
prezentacji.
Odsetek hipokalcemii w 0.128 z badania Fizazi 2011 (wybrano ze wzgledu na zblizong do roku mediane okresu
ramieniu DEN na rok ’ obserwaciji, oraz podobne zatozenie w analize wnioskodawcy)
Odsetek hipokalcemii w 0.058 z badania Fizazi 2011 (wybrano ze wzgledu na zblizong do roku mediane okresu
ramieniu ZOL na rok ’ obserwaciji, oraz podobne zatozenie w analize wnioskodawcy)
Henry 2011
RR DEN vs ZOL 0,83 z badania Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012)
p;‘j’gﬁ%f,f;%ssﬁzccii'zzgl_ 1,04 z badania Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012)
Stopeck 2010
RR DEN vs ZOL 0,78 z badania Stopeck 2010
Roczna czestos¢ SRE u .
paciontow Sgsuj acyeh ZOL 0,58 z badania Stopeck 2010
Lipton 2012
RR DEN vs ZOL 0,82 z badania Lipton 2012
Roczna czestosé SRE u éreqnia z badan Stope(;k 2010 Hen_ry 2011 (Vac_jha_n-Raj 2012) wazona Ii_czpq
acientow stosuiacych ZOL 0,79 pacjentow w poszczegolnych badgnlach dla ramienia ZOL, podobne zatozenie
pac) Jacy przyjat wnioskodawca dla PLC.
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Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania DEN vs ZOL - obliczenia wiasne Agencji.

vs ZOL z RSS bez RSS

Réznica cena Réznica Réznica cena

Réznica kosztow | efektow ICUR progowa kosztow efektow ICUR progowa

Wariant [PLN] [QALYG] [PLN/QALYG] |[PLN] [PLN] [QALYG] [PLN/QALYG] |[PLN]
Perspektywa NFZ, bezptatnie, Henry 2011 38 048,59 0,05 791 541,46 437,00
Perspektywa NFZ, ryczatit, Henry 2011 36 991,20 0,05 769 544,16 470,00
Perspektywa NFZ, bezptatnie, Stopeck 2010 38 889,60 0,04 1084 067,27 364,00
Perspektywa NFZ, ryczatt, Stopeck 2010 37 832,21 0,04 1 054 592,05 397,00
Perspektywa NFZ, bezptatnie, Lipton 2012 38 635,08 0,04 976 509,84 386,00
Perspektywa NFZ, ryczatt, Lipton 2012 37 577,69 0,04 949 784,13 420,00
Perspektywa wspolna, Henry 2011 37 578,71 0,05 781 766,25 452,00
Perspektywa wspdlna, Stopeck 2010 38 419,72 0,04 1070 969,00 379,00
Perspektywa wspolna, Lipton 2012 38 165,20 0,04 964 633,40 401,00

Wyniki poréwnania DEN vs ZOL wskazuja, iz w zaleznosci od przyjetej perspektywy i wariantu dotyczgcego odpfatnosci i skutecznosci, inkrementalny wspotczynnik
w wariancie z RSS oraz od 769 544,16 PLN/QALY do 1 084 067,27 PLN/QALY w

kosztow uzytecznosci wynosi od

wariancie bez RSS. Cena progowa waha sie od
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w celu oszacowania okreslenia optacalno$ci stosowania w Polsce
denosumabu (Xgeva) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, finansowanego w
ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na
recepte.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono dla poréwnania DEN vs PLC z perspektywy pfatnika oraz
wspolnej w horyzoncie dozywotnim. Model Markowa obejmuje dwa stany zdrowia: przerzuty do kosci oraz
zgon. Uwzgledniono koszty lekdw, monitorowania, leczenia powiktan kostnych, zdarzen niepozadanych oraz
koszty zwigzane z suplementacjg wapniem i witaming D (tylko w analizie wrazliwos$ci).

W ocenie Agencji odpowiednim komparatorem powinny by¢ bisfosfoniany, dlatego przeprowadzono
obliczenia wtasne dla poréwnania DEN vs kwas zoledronowy jako przedstawiciel bisfosfoniandw.

Przy odptatnosci zadeklarowanej w analizach wnioskodawcy tj. lek wydawany bezptatnie, wyniki analizy
ekonomicznej z perspektywy NFZ réwne sg wynikom z perspektywy wspdlnej. Wedtug modelu
whnioskodawcy w wariancie bez RSS stosowanie DEN w miejsce PLC wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
0,28 QALY przy koszcie wyzszym o 27 623,15 zt, natomiast w wariancie z RSS koszt stosowania DEN jest
wyzszy .

Wartosci te przekladajg sie na inkrementalne wspétczynniki kosztow uzytecznosci ICUR w wysokosci
odpowiednio 97 089,26 z/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Ceny zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, przy ktérej ICUR z analizy podstawowej jest rowny progowi
optacalnosci aktualnemu na dzien zakonczenia praz nad AWA (119 577 PLN) wynoszg 1 664,41 PLN w
wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Parametry, ktérych zastgpienie w analizie wrazliwosci wptywa na zmiane wnioskowania, to:

e roczna czestos¢ powiktan kostnych u pacjentow stosujgcych leczenie objawowe na podstawie publikacji
Kohno 2005 (Bez RSS ICUR = 227 867,85 z{/QALY; z RSS ICUR );

e ryzyko wzgledne wystgpienia powikfan kostnych denosumabu vs placebo, biorgc pod uwage goérng
granice przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego (Bez RSS ICUR = 200 153,05 z/QALY; z RSS

ICUR = );
e wartosci uzytecznosci na podstaW|e publikacji Matza 2013a (Bez RSS ICUR = 175 462,53 zl/QALY; z
RSS ICUR =

W kazdym z tych przypadkéw wspotczynnik ICUR przekracza przyjety w Polsce prég optacalnosci
wynoszacy 119 577 z/QALY

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi przyjetym w analizach wnioskodawcy poziomem odpfatnosci {j.
bezptatnie oraz rozbieznosciami pomiedzy analizami i wnioskiem refundacyjnym wykonano obliczenia
wiasne Agencji. Wyniki z perspektywy wspdlnej nie zalezg od przyjetego poziomu odptatnosci i sg réwne
wynikom z perspektywy wspaolnej (i NFZ) przy bezptatnym poziomie odpfatno$ci.

Inkrementalne wspodtczynniki kosztéw uzytecznosci ICUR dla przyjetej odptatnosci ryczattowej wynoszg
odpowiednio 93 372,78 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.
Wyniki poréwnania DEN vs ZOL wskazujg, iz w zaleznosci od przyjetej perspektywy i wariantu dotyczacego
odptatnosci i skutecznosci, inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci wynosi

w wariancie z RSS oraz od 769 544,16 PLN/QALY do 1 084 067,27
PLN/QALY w wariancie bez RSS. Cena progowa waha sie od w wariancie z RSS oraz
od 364 PLN do 470 PLN w wariancie bez RSS.
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xgeva® (denosumab)
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min wramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte (odptatnos¢ -
bezptatnie).

Uwaga Agencji:

Zaobserwowano niespéjnos¢ przedtozonych analiz z wnioskiem refundacyjnym. We wniosku proponowanym
rodzajem odptatnosci jest optata ryczattowa.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg dla wnioskowanej substancji stanowig wg zatozenia autorow BIA wnioskodawcy dorosli

z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek, okreslonymi klirensem kreatyniny
< 60 ml/min.

Populacje docelowg oszacowano przy zastosowaniu nastepujgcych zatozen:

1. Za podstawe obliczen przyjeto dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z lat 1999 — 20117,
dotyczgce catkowitej liczby zgondéw na nowotwory, ktoére najczesciej dajg przerzuty do kosci,
pomnozonej przez odsetek pacjentdw, u ktérych te przerzuty wystapity (odsetki zaczerpnieto z
doniesien naukowych poswieconych poszczegdélnym typom nowotworow);

2. Prognoze liczebnosci przedmiotowej populacji na lata 2015 — 2017 oparto na zastosowaniu modelu
regres;ji liniowej (R2=O,935);

3. Przy oszacowaniu populacji docelowej uwzgledniono odsetek chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek (CLcr <60 ml/min) na poziomie 10% (Lipton 2012) oraz odsetek chorych rozpoczynajgcych
profilaktyke przeciw powiktaniom kostnym na poziomie 30% ($rednia z odsetkéw chorych, u ktérych
wystepowaty przerzuty do kosci otrzymana z badania Oster 2013);

4. Wariant minimalny/maksymalny liczebnosci populacji wyznaczono na podstawie jednego odchylenia
standardowego wartosci ze scenariusza podstawowego (SD).

Oszacowania dotyczace populacji docelowej pochodzace z opinii ekspertéw klinicznych

. _ ,OS8zacowanie wtfasne na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN). Uszkodzenia uktadu kostnego na skutek Skeletal Related Events (SRE)
wystepujg u: 3,70% pacjentéw z rakiem piersi, 1,47% pacjentéw z rakiem stercza, 2,71% pacjentéw
z rakiem ptuca i innymi guzami litymi. Z tych danych, oraz danych KRN wynika, iz technologia
medyczna Xgeva bedzie mogta by¢ stosowana u okoto 2 500 — 3000 pacjentéw rocznie
(poczgtkowo), dla ktérych dotychczas leczenie przerzutéw guzéw litych do ko$éca, ze wzgledu na
powiktania nefrologiczne nie mogfo byc¢ stosowane. Nalezy rozwazy¢ réwniez stosowanie produktu
leczniczego Xgeva w innych niz wymienione na poczgtku wskazaniach, dla ktérych przeprowadzono
dotychczas szereg badan klinicznych i wykazano zyski kliniczne przewyZzszajgce ryzyko stosowania
tej terapii.”

e Dr hab. n. med. Krzysztof Krzemieniecki: ,300-500 chorych leczonych rocznie (oszacowania
wtfasne).”

- I Niestety nie dysponuje danymi na ten temat. Leczenia

wymagatoby prawdopodobnie ok. 5% chorych z przerzutami do kosci nowotworéw litych,
zakwalifikowanych do leczenia systemowego.”

" Dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotwordw: http://epid.coi.waw.pl/krn/ (data dostepu: 18.03.2014)
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Komentarz Agencii:

e W BIA wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze jedynie 30% populacji pacjentéow z guzami litymi oraz
przerzutami do kosci bedzie wymagato rozpoczecia profilaktyki przeciw powiktaniom kostnym, co
ogranicza liczbe pacjentéw do ok. 550 pacjentéw. Oparcie oszacowanh na zagranicznych danych,
niedostosowanych do polskich realiéw systemowych powoduje niepewnos$é oszacowan. W zwigzku
z powyzszym oraz z faktem nieuwzglednienia zmiennosci tego parametru w analizie wrazliwosci,
w Rozdziale 5.3.2 analitycy Agencji zdecydowali sie na przedstawienie alternatywnych wariantow
populacyjnych, minimalnego i maksymalnego, Wariant minimalny oparto na zatozeniu, ze 14,8%
pacjentow wymagaé¢ bedzie leczenia zapobiegajgcego powiktaniom kostnym, przyjetym za
minimalng wartoscig zakresu z publikacji Oster 2013. Wariant maksymalny oparto z kolei na
zatozeniu, ze 100% populacji z przerzutami guzéw litych do kosci i CLcr <60 ml/min bedzie
wymagato profilaktyki zdarzeh kostnych, co stanowi wariant skrajnie konserwatywny.

e Ponadto, oparcie danych dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej o liczbe zgondéw na okreslone
grupy nowotworow, ktére najczesciej dajg przerzuty do kosci moze stanowi¢ przyczyne
niedoszacowania przedmiotowej populacji. Istnieje prawdopodobienstwo, ze rzeczywista populacja
docelowa moze by¢ wieksza o liczbe pacjentéw, u ktérych mediana przezycia wynosi ponad 12
miesiecy. Na przykfad w raku piersi mediana przezycia chorych z przerzutami wytgcznie do kosci
wynosi 24 miesigce, a okoto 10% chorych zyje ponad 10 lat. Mediana przezycia pacjentéw z rakiem
prostaty z przerzutami do kosci jest rowniez dtuga i wynosi 20 miesiecy (Sheller 2008). W zwigzku z
powyzszym przedstawione wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy

2-letni (2015 — 2016)

Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

e scenariusz istniejacy - brak refundacji produktu leczniczego denosumabu w omawianym wskazaniu
z budzetu ptatnika publicznego; pacjenci stanowigcy populacje docelowg dla denosumabu bedag
w dalszym ciggu poddawani leczeniu objawowemu;

e scenariusz nowy - refundacja denosumabu we wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej, odrebne;j
grupy limitowej z bezptatng odptatnoscig swiadczeniobiorcy.

Argumenty wnioskodawcy za utworzeniem nowej grupy limitowej dla produktu leczniczego Xgeva:

e brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych czy tez zgodnosci
wskazan, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego
preparatu;

e inna droga podania (podanie podskérne) niz pozostate leki stosowane w leczeniu powikian kostnych;
e brak innej, aktualnie refundowanej technologii medycznej we wnioskowanym wskazaniu;

e brak grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb
dziatania co lek Xgeva.

Tabela 38 Zalozenia analizy podstawowej przyjete w BIA wnioskodawcy.

Parametr Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy 2 lata Zalozenie
Diugosé cyklu w modelowaniu (tygodnie) 4 Zatozenie na podstazwé?h;cfematu dawkowania
Dawka jednorazowa Xgeva (mg) 120 Dane z ChPL
Dtugos¢ roku (dni) 364 Zalozenie
Liczba cykli w roku 13 Zalozenie
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Udziat Xgeva w | roku refundacji 90% Zatozenie
Udziat Xgeva w Il roku refundacji 90% Zatozenie
Liczba tygodni w roku 52 Zatozenie

Cena zbytu netto Xgeva (z RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Cena zbytu netto Xgeva (bez RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Czestos¢ SRE DEN 0,98 Obliczenia wtasne
RR SRE (DEN vs leczenie objawowe) 0,47 Kohno 2005, Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012)
Czestos¢ SRE brak leczenia 2,08 Kohno 2005, Rosen 2003

Czestotliwos¢ wizyt specjalistycznych zwigzanych z

monitorowaniem leczenia w terapii DEN (w roku) 4,00 Zalozenie

VAT 8% Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5% Ustawa o refundacii

. . Zarzgdzenie Prezesa NFZ 82/2013, 88/2013, 89/2013
e sredni DSOZ, Informator o umowach NFZ
Odsetek chorych z klirensem <=60 ml/min 10% Lipton 2012
Odsetek chorych z klirensem <=60 ml/min - odchylenie .
e Vs S 0,56% Lipton 2012
Przecietny udziat ch<_>rych rozpoczynajacych 30% Oster 2013
profilaktyke
Odsetek chorych z hipokalcemia /rok 26% Analiza kliniczna

[zrédio: BIA wnioskodawcy]

Whnioskodawca zaktada, ze Xgeva (denosumab) przejmie 90% udziatdbw w rynku, poniewaz wedtug
whnioskodawcy ,nie istnieje zadna refundowana technologia opcjonalna w analizowanym wskazaniu”, a
denosumab jest stosowany w praktyce klinicznej zapobiegania powikfan kostnych, co poparto wynikami
badan uwzglednionych w AKL. W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo warianty, w ktérych udziat w
rynku w pierwszym roku refundacji wyniesie minimalnie 80% i maksymalnie 100%.

Analize wykonano w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populacji: podstawowym,
minimalnym i maksymalnym, kazdy z nich z uwzglednieniem lub bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia
ryzyka (wersja z lub bez RSS).

Komentarz Agencii:

e Zgodnie z podejsciem Agencji, we wnioskowanym wskazaniu dla produktu leczniczego Xgeva istniejg
aktywne, refundowane komparatory w postaci bisfosfonianéw (kwas zoledronowy, kwas pamidronowy
oraz kwas klodronowy), ktére stosowane sg wsrdéd pacjentéw o charakterystyce zdefiniowanej we
wniosku refundacyjnym (,Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek
okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci’).
Stosowanie wymienionych substancji, zgodnie z ich charakterystykami, niewskazane jest wylgcznie
wsérdod pacjentéw z ciezkg (CLcer <30 ml/min w przypadku kwasu zoledronowego oraz kwasu
pamidronowego) lub schytkowg (CLcr <10 ml/min w przypadku kwasu klodronianowego)
niewydolnoscig nerek. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze ww. technologie stanowig potencjalne
komparatory dla wnioskowanej interwencji, przede wszystkim wsréd pacjentéw z klirensem kreatyniny
miedzy 30 a 60 ml/min. Wymienione bisfosfoniany sg obecnie refundowane w odrebnych grupach
limitowych: 146.1, Leki stosowane w chorobach kosci — bisfosfoniany doustne - kwas klodronowy;
146.2, Leki stosowane w chorobach kosci — bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kwas
pamidronowy; 146.3, Leki stosowane w chorobach kosci — bisfosfoniany do podawania pozajelitowego -
kwas zoledronowy na wykazie A 1 lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte®.

8 Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
marca 2015 r., Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r.
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e W BIA wnioskodawcy nie zdefiniowano zrédita, z kidérego zaczerpnieto zatozenie o przejeciu przez
denosumab 90% rynku lekéw stosowanych w leczeniu powikian kostnych u chorych z przerzutami
guzéw litych do kosci. Z przedstawionego w analizie wnioskodawcy opisu wynika, ze jest to zatozenie
wiasne autoréw, niepoparte dowodami naukowymi, co budzi zastrzezenia co do wiarygodnosci wynikow
BIA i wnioskdw na nich opartych. Ponadto, obecno$¢ na rynku refundowanych technologii, ktére
potencjalnie mogg by¢ uznane za technologie komparatywne dla wnioskowanej interwencji sugerujg, ze
90% udziat denosumabu w rynku moze by¢ zawyzony.

Koszty

Tabela ponizej przedstawia uwzglednione w analizie kategorie bezposrednich kosztéw medycznych,
uznanych z perspektywy ptatnika publicznego za koszty réznigce. Za koszty nieréznigce uznano natomiast
koszt leczenia nowotworéw oraz koszt podania leku. Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na
budzet sg tozsame z kosztami przyjetymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 39. Roczne koszty roznigce — perspektywa NFZ [PLN].

Produkt leczniczy DEN PLC
z RSS

bez RSS

Koszt monitorowania

Koszt lekow

Koszt leczenia powiktan kostnych

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt catkowity zRSS
R bez RSS 32137,37 :

Komentarz Agencii:

Zgodnie z podejsciem reprezentowanym przez Agencje dotyczgcym koniecznosci uwzglednienia
bisfosfonianéw jako komparatory dla denosumabu, w ponizszej tabeli zaprezentowano koszty rdznigce,
zwigzane z ich stosowaniem. Ze wzgledu na brak wiarygodnych zrédet dotyczacych kosztow stosowania
poszczegodlnych substancji z grupy bisfosfoniandw oraz istotnych ograniczeh czasowych zwigzanych
z opracowaniem niniejszej AWA, ponizej przedstawiono koszty generowane przez kwas zoledronowy,
przyjety jako przedstawiciel substancji z przedmiotowej grupy, (refundowane substancje z grupy
bisfosfonianéw to réwniez kwas klodronowy oraz kwas pamidronowy).

Tabela 40 Roczne koszty rézniace stosowania substancji z grupy bisfosfonianow.

Produkt leczniczy Bisfosfoniany (kwas zoledronowy)
Koszt lekéw 1814,93
Koszt monitorowania 819,00
Koszt leczenia powiktan kostnych 10 005,07
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych 84,97
Koszt catkowity rozniacy 12 723,97

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw zmiany nastepujgcych zatozen na wyniki analizy wptywu na
budzet (wyniki inkrementalne):

. Wielkos¢ populaciji,
. Parametry kosztowe (koszt SRE, czesto$¢ monitorowania),
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. Parametry odnoszgce sie do klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa leku (RR SRE oraz czestosc
SRE wsréd pacjentéw leczonych objawowo),

. Udziat w rynku dla analizowanej interwencji.

Tabela 41 Kluczowe zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci.

Parametr Wariant Wartost_: cle za Ifresu Zrédto danych do zakresu zmiennosci
zmiennosci
min minimalny Zarzadzenie Prezesa NFZ 82/2013, 88/2013,
Koszt SRE 89/2013 DSOZ, Informat h NFZ
max maksymalny , Informator o umowac|
min 14,80%
Przecietny odsetek chorych stosujacych
profilaktyke przeciw SRE Oster 2013
max 55,80%
L. L. min 9,44% Lipton 2012
Odsetek chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek
max 10,56% Lipton 2012
min 9,00% Analiza kliniczna
Odsetek chorych z hipokalcemia /rok
max 43,00% Analiza kliniczna
min 33,46% Analiza kliniczna
RR SRE (DEN vs PLC)
max 67,17% Analiza kliniczna
min 1,1 Kohno 2005
Czestos¢ SRE brak leczenia
max 2,52 Rosen 2003
Czestotliwosé wizyt specjalistycznych min 3 ZatoZenie
zwigzanych z monitorowaniem leczenia w
terapii DEN (w roku) max 12 Zatozenie
min 80% Zatozenie
Udziaty w rynku w 2015 roku
max 100% Zatozenie

RR SRE - wspofczynnik czestosci SRE w grupie DEN vs. PLC
[zrédto: BIA wnioskodawcy]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Oszacowanie populacji wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana,
zostato wykonane w oparciu o dane dotyczgce umieralno$ci na nowotwory najczesciej dajgce przerzuty do
kosci. Z podejsciem tym wigze sie szereg ograniczen:

e w analizie przyjeto, Ze liczba zarejestrowanych zgonow na nowotwory bedzie dobrym estymatorem
liczebno$ci populacji chorych z przerzutami do koSci, ktérzy zyli w danym roku;

e prognoze populacji na okres analizy wykonano za pomocg regresji liniowej;

e odsetki chorych z przerzutami do kosci, przyjete na podstawie Analizy klinicznej, uzyskano jako
Srednie z wartosci podanych w publikacjach przedmiotowych. Ze wzgledu na skomplikowang istote
choréb nowotworowych oraz brak szczegdbtowych danych epidemiologicznych (np. dotyczgcych
przezycia, chorobowosci) nie jest mozZliwe przeprowadzenie doktadnej prognozy populacji
w horyzoncie analizy dla wszystkich rodzajéw nowotwordéw dajgcych przerzuty do kosci.

Ponadto, w oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano odsetki chorych stosujgcych profilaktyke przeciw
SRE z amerykanskiego badania Oster 2013 oraz odsetek chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek
Z publikacji Lipton 2012. Nie odnaleziono jednak takich danych dla chorych w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/99



5.1.

Xgeva (denosumab)
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< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow,

Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej uznano za
obarczone niepewnoscig, co jest spowodowane odsetkiem pacjentow,

kategorii kosztow?

‘f';’nI;t:;gjw t;?‘c;z:: nsi:)osskt:)v‘\’lvaamll ek TAKI? ktétrzbeegq \év%mebgali ;zaAstosoyvania profilaktyki SRE. Szczegoty —

zostaty dobrze uzasadnione? patrz Rozdz. 5.1. (Uwagi Agendji)

Czy horyzont czasowy analizy

wynosi co najmniej 2 lata i czy

prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag.

nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?
Watpliwosci Agencji budzi sposob wyboru technologii alternatywnej do
analizy.

Czy zatozenia dotyczace lekow Wybér jako technologii opcjonalnej leczenia objawowego jest

obecnie stosowanych w danym nieuzasadniony, poniewaz w chwili obecnej istniejg, az trzy

wskazaniu i ich finansowania refundowane  technologie  opcjonalne  (bisfosfoniany:  kwas

(ceny, limity, poziom odptatnosci) 5 zoledronowy, pamidronian disodu, klodronian disodu), z ktorymi

i innych uwzglednionych ’ nalezatoby poréwnac produkt leczniczy Xgeva. W grupie pacjentow z

swiadczen (wycena punktowa i zaburzeniami funkcji nerek oznaczonej klirensem kreatyniny pomiedzy

wartos¢ punktow) sg zgodne ze 30 — 60 ml/min stosuje sie te substancje, nalezy jedynie dostosowac

stanem faktycznym? ich dawkowanie*. W rzeczywistosci DEN moze wiec zastepowac brak
aktywnego leczenia u pacjentow (w populacji okreslonej CICr <30
ml/min), oraz ZOL, PAM i KLO (populacja pacjentéw o CICr pomiedzy
30 — 60 ml/min).
Weryfikacja zatozen, na podstawie ktérych oszacowano w/w wartosci
nie jest mozliwa ze wzgledu na brak zrodta danych na podstawie,

Czy zatozenia dotyczace zmian w ktérych autorzy BIA  wnioskodawcy dokonali wspomnianych

analizowanym rynku lekow ? oszacowan.

el el ey L e Ze wzgledu na fakt, ze bisfosfoniany mozna stosowaé w zaburzeniach
funkcji nerek okreslonym CLcr do 30 ml/min* udziat w rynku DEN jest
prawdopodobnie nizszy niz zaktadany.

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku

lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, Brak uwag.

przyjetymi w analizach klinicznej i

ekonomicznej

Czy twierdzenia i zatozenia

dotyczace aktualnej i przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku nd -

s3 spoéjne z danymi

udostepnionymi przez NFZ?
Kategoria odptatnosci przyjeta w analizie dla produktu Xgeva nie jest

Czy zalozenie dotyczace poziomu zgodna z trescig wniosku refundacyjnego. Wnioskowanym poziomem

odptatnosci wnioskowanego leku NIE odpfatnosci jest ryczalt, podczas gdy w analizach wnioskodawcy

spelnia kryteria art. 14 ustawy o przyjeto zatlozenie o bezptatnej dostepnosci dla pacjenta. ktdra

refundacji? spetnienia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii odptatnosci
(art. 14 ustawy o refundacji).

Czy zalozenie dotyczace

kwalifikacji wnioskowanego leku

do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.

kryteria art. 15 ustawy o

refundacji?

i L . . i W BIA wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie uznane za niezbedne
Czy nie pominigto Zadnej istotnej do oceny kategorie kosztéw dla poréwnania denosumabu z leczeniem
dla oceny wptywu na budzet TAK/NIE

objawowym. Nie uwzgledniono przy tym wartosci kosztéw réznigcych
dla bisfosfonianéw, uznanych
wnioskowanej technologii.

jako wilasciwy komparator dla
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Czy nie stwierdzono innych
btedow w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

Brak uwag.

Czy nie stwierdzono bltedow w
obliczeniach lub ekstrakgcji
danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK Brak uwag.

* ponadto klodrononian disodu moze by¢ stosowany takze gdy klirens kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/min.

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Analiza zostata przeprowadzona w wariancie podstawowym oraz w wariantach skrajnych: minimalnym
i maksymalnym przy uwzglednieniu finansowania produktu Xgeva w nowej grupie limitowej i w ramach
bezptatnego dostepu dla swiadczeniobiorcy. Wyniki analizy wptywu na budzet oraz parametry kosztowe
zostaty przedstawione jedynie z perspektywy NFZ.

Populacje docelowg wg autorow BIA wnioskodawcy stanowig pacjenci z przerzutami do kosci guzéw litych
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonym na poziomie <60 ml/min, ktdrzy chcieliby stosowac profilaktyke
przeciw SRE, ale jej nie stosujg ze wzgledu na brak lekéw refundowanych we wskazaniu bedgcym
przedmiotem niniejszej analizy. Wielkos$¢ tej populacji oszacowano na ok. 600 oséb.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 19 000 — 22 000
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 606 (min: 576; max: 635)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktoérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 545 (min: 518; max: 572)
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 552 (min: 525; max: 578)

Tabela 44 Aktualne wydatki NFZ zwigzane z zapobieganiem powikian kostnych w populacji docelowej.

scenariusz minimalny 11 512 956,92
2014 leczenie SRE scenariusz podstawowy 12 106 408,05
scenariusz maksymalny 12 699 859,17

Aktualne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen zdrowotnych ze $rodkow
publicznych zwigzane z leczeniem populacji docelowej ograniczajg sie wg danych przedfozonych przez
wnioskodawce do finansowania leczenia powiktan kostnych. Aktualne wydatki z tego tytutu wynoszg
w wariancie podstawowym 12,1 min PLN (odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym: 11,5 min
PLN i 12,7 min PLN).

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet dla ptatnika publicznego — scenariusz istniejacy.

: z RSS bez RSS
Wariant If(ategqua
osztow 2015 2016 2015 2016
inimal
minimalny Koszt
prawdopodobny denosumabu
maksymalny (Xgeva)
minimalny
Koszt

PG Ral iy monitorowania
maksymalny
minimalny Koszt leczenia
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Xgeva (denosumab)

Kategoria z RSS bez RSS
Wariant ki 2
osztow 2015 2016 2015 2016
prawdopodobny SRE
maksymalny
minimalny Koszt leczenia
prawdopodobny dziatan
maKsymalny niepozgadanych
minimalny 11 660 294,26 11 807 631,60
prawdopodobny | Calkowite koszty 12 253 745,39 12 401 082,73
réznigce
maksymalny 12 847 196,51 12 994 533,85
Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet dla ptatnika publicznego — scenariusz nowy.
Wariant Kategoria z RSS bez RSS
LT 2015 2016 2015 2016
minimalny
Koszt
prawdopodobny denosumabu
(Xgeva)
maksymalny
minimalny
Koszt
ERE PR B monitorowania
maksymalny
minimalny
prawdopodobny Koszglgézema
maksymalny
minimalny
Koszt leczenia
prawdopodobny dziatan
niepozadanych
maksymalny
minimalny 18 036 919,96 18 264 831,18
prawdopodobny | Catkowite koszty 18 954 909,69 19 182 820,90
rézniagce
maksymalny 19 872 899,42 20 100 810,63

Tabela 47 Wyniki analizy wpltywu na budzet dla ptatnika publicznego — wydatki inkrementalne.

. z RSS bez RSS
Wariant TEr
2015 2016 2015 2016

minimalny

Koszt
prawdopodobny denosumabu

(Xgeva)
maksymalny
minimalny
prawdopodobny oz

maksymalny

monitorowania

minimalny

Koszt leczenia
prawdopodobny SRE
maksymalny
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Kategoria zZRSS bez RSS

Wariant K ?
osziow 2015 2016 2015 2016

minimalny

Koszt leczenia
prawdopodobny dziatan

niepozgdanych
maksymalny
minimalny 6 376 625,70 6 457 199,57
prawdopodobny E:;Z?;Vrlgezmace 6 701 164,31 6781 738,18
maksymalny 7 025 702,92 7 106 276,79

Wyniki scenariusza najbardziej prawdopodobnego sugeruja, ze decyzja o objecia refundacjg produktu
leczniczego Xgeva spowoduje w wariancie bez uwzgledniania RSS wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
ook. 6,7 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 6,8 min PLN w Il roku refundacji. Z kolei wariant
z uwzglednieniem RSS zaklada, ze wydatki NFZ wzrosng o ok. oraz ok.

odpowiednio w | i w | roku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Wg oszacowan uzyskanych przy wykorzystaniu zatozeh scenariusza minimalnego, wprowadzenie
whnioskowanego produktu do refundacji bedzie skutkowato wzrostem wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS

06,4 min PLN ( z RSS) w 1i 6,5 min PLN ( z RSS) w Il roku refundacji. Z kolei
wydatki inkrementalne ptatnika w wariancie maksymalnym wyniosg odpowiednio 7,0 min PLN (
z RSS) w | roku refundaciji oraz 7,1 min PLN ( zRSS)w l.

Analiza wrazliwosci

W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci, w zadnym wariancie analizy wrazliwo$ci kierunek
whnioskowania nie ulega zmianie — witgczenie denosumabu do refundacji we wnioskowanym wskazaniu
w kazdym z rozpatrywanych wariantéw wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego. Na
podstawie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autorow BIA
whnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze najwieksza niepewnos$¢ dotyczgca wynikow analizy wptywu na budzet
wigze sie z przecietnym odsetkiem chorych stosujgcych profilaktyke przeciw SRE. Wyniki analizy tego
wariantu charakteryzujg sie duzg rozpietoscig (od ok. -51% do ok. +86%), co wigze sie z ich znaczng
niepewnoscig. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na wyniki uzyskane przez zmiany wartosci nastepujgcych
parametréw: RR DEN vs leczenie objawowe oraz czestos¢é SRE leczenie objawowe.
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Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

Wynik inkrementalny (PLN) wariant

Zmiana wyniku wzgledem analizy

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru prawdopodobny podstawowej
Parametr o o L
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna)
2015 2016 2015 2016
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 6701 164,31 6781 738,18 0% 0%
min 8 949,51 7 105 927,03 7191 367,71 6,04% 6,04%
Koszt SRE (PLN) 9 620,26
max 10 249,31 6 321 568,89 6 397 578,56 -5,66% -5,66%
Przecietny odsetek chorych min 0,15 3 302 238,57 3 341 944,23 -50,72% -50,72%
stosujacych profilaktyke przeciw 0,30
SRE max 0,56 12 450 331,91 12 600 032,98 85,79% 85,79%
i - - 0,
Odsetek chorych z zaburzeniami 010 min 0,09 6 324 723,44 6400 771,04 5,62% 5,62%
AT IS max 0,11 7 077 605,17 7 162 705,32 5,62% 5,62%
min 0,09 6 563 766,59 6 642 688,41 -2,05% -2,05%
Odsetek chorych z hipokalcemia /rok 0,26
max 0,43 6 838 562,02 6 920 787,95 2,05% 2,05%
min 0,33 5167 877,57 5230 015,42 -22,88% -22,88%
RR SRE (DEN vs leczenie objawowe) 0,47
max 0,67 8 885 983,34 8992 827,18 32,60% 32,60%
min 1,10 9433 350,76 9546 776,06 40,77% 40,77%
Czestos¢ SRE leczenie objawowe 2,08
max 2,52 5466 216,03 5531 941,06 -18,43% -18,43%
Czestos¢ wizyt specjalistycznych min 3,00 6 683 786,39 6 764 151,32 -0,26% -0,26%
zwigzanych z monitorowaniem 4,00
leczenia w terapii DEN (w roku) max 12,00 6 840 187,60 6 922 433,07 2,07% 2,07%
min 80% 5 956 590,49 6 028 211,72 -11,11% -11,11%
Udziaty w rynku w | roku refundacji 90%
max 100% 7 445 738,12 7 535 264,64 11,11% 11,11%
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Tabela 49 Wyniki analizy wrazliwosci - wariant z RSS.

Wartos¢ . Wynik inkrementalny (PLN) wariant Zmiana wyniku wzgledem analizy
Parametr parametru z Nowa wartos¢ parametru prawdopodobny podstawowej
analizy (minimalna, maksymalna)
dst j
B L 2015 2016 2015 2016
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d
Koszt SRE 9 620,26 min 8 949,51
max 10 249,31
min 0,15
Przecietny odsetek chorych stosujacych 0,30
profilaktyke przeciw SRE
max 0,56
Odsetek chorych z zaburzeniami 0,10 min 0,09
czynnosci nerek max 0,11
0.26 min 0,09
Odsetek chorych z hipokalcemia /rok ’
max 0,43
047 min 0,33
RR DEN vs leczenie objawowe g
max 0,67
208 min 1,10
Czestos¢ SRE leczenie objawowe ’
max 2,52
Czestotliwos¢ wizyt specjalistycznych min 3,00
zwigzanych z monitorowaniem leczenia w 4,00
terapii DEN (w roku) TR 12,00
min 80%
Udziaty w rynku w 2015 roku 90%
max 100%
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5.2.2.0bliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami zwigzanymi z metodg oszacowan populacji docelowej przyjetg przez autoréw
BIA wnioskodawcy (patrz — Rozdz. 5.1.), w Agencji przeprowadzono alternatywne oszacowania dotyczgce
wplywu, jaki bedzie miata decyzja o wigczeniu denosumabu na liste lekéw refundowanych na wydatki
ptatnika. Obliczenia wtasne Agenciji przeprowadzono dla:

. populacji maksymalnej, tj. pacjentéw z guzami litymi i przerzutami do kosci, u ktérych stwierdzono
zaburzenia funkcji nerek,

. poulacji minimalnej, tj. pacjentéw z guzami litymi i przerzutami do kosci, u ktérych stwierdzono
zaburzenia funkcji nerek zawezonych o pacjentéw, ktérzy bedg potrzebowali profilaktyki SRE (za
publikacjg Oster 2013 jako odsetek przyjeto minimalng warto$¢ zakresy, tj. 14,8%).

Przedstawione obliczenia majg na celu zaprezentowanie alternatywnych, maksymalnych i minimalnych
inkrementalnych wydatkéw pfatnika (NFZ), wskazujgcych na niepewnos$¢ oszacowan wnioskodawcy.

Tabela 50. Oszacowanie populacji w scenariuszu aktualnym, istniejgcym i nowym — oszacowania wiasne Agencji.

wariant sc. istniejacy SC. nowy
2015 2016 2015 2016
minimalny 302 306 302 306
maksymalny 2 041 2 066 2 041 2 066

[zrédio: oszacowania witasne Agenciji]

W niniejszym rozdziale przedstawiono dwa warianty obliczen, uwzgledniajace powyzej opisane warianty
populacji oszacowane przez Agencje, uzaleznione od rodzaju przyjetego komparatora dla denosumabu:

1)  Uwzgledniajagcy poréwnanie denosumabu z leczeniem objawowym;
2)  Uwzgledniajgcy poréwnanie denosubamu z bisfosfonianami (kwasem zoledronowym).

W drugim z wariantéw obliczeniowych przyjeto zatozenie, ze technologig alternatywng dla DEN sa
bisfosfoniany. Obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw kwasu zoledronowego, ktory
w scenariuszu istniejgcym ma 100% udziatbw w rynku, natomiast po wydaniu decyzji o refundacji
denosumabu nowa technologia przejmie 90% udziatéw, a pozostate 10% pacjentéw pozostanie przy terapii
kwasem zoledronowym. Parametry zwigzane ze skutecznoscig poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z
badan Fizazi 2011, Henry 2011 oraz Stopeck 2010 (tabela ponizej), natomiast dane dotyczace kosztow
réznigcych stosowania kwasu zoledronowego zaprezentowano w Rozdz. 5.1. Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, ze jest to wariant pesymistyczny i mato prawdopodobny, majgcy na celu jedynie zarysowanie
skrajnego wariantu wydatkéw NFZ.

Tabela 51. Zalozenia analizy dotyczace skutecznosci klinicznej, wykorzystane do oszacowan wlasnych poréwnania kosztéw
stosowania denosumabu i kwasu zoledronowego.

Paramentr Wartosé Zrédio
Odsetek hipokalcemii w ramieniu DEN na rok 0,128 Fizazi 2011
Odsetek hipokalcemii w ramieniu ZOL na rok 0,058 Fizazi 2011
RR DEN vs ZOL 0,83 Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012)
Roczna czestos¢ SRE u pacjentéw stosujacych ZOL 1,04 Henry 2011 (Vadhan-Raj 2012)
RR DEN vs ZOL 0,78 Stopeck 2010
Roczna czestosé SRE u pacjentéw stosujacych ZOL 0,58 Stopeck 2010

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze jest to wariant pesymistyczny i mato prawdopodobny, majgcy na celu
jedynie zarysowanie skrajnego wariantu inkrementalnych wydatkow NFZ. Ze wzgledu na niekonsekwencje
autoréw BIA wnioskodawcy wzgledem poziomu odptatnosci denosumabu, przedstawiono dwie alternatywne
wersje obliczen, uwzgledniajgcych zaréwno odpfatnos¢ ryczattowg (zgodng z wnioskiem refundacyjnym)
oraz bezptatng dostepnosc¢ dla pacjenta (zgodng z analizami przedtozonymi przez wnioskodawce).

Pozostate zatozenia uwzglednione w oszacowaniach wiasnych Agencji sg zgodne z zatozeniami przyjetymi
w scenariuszu podstawowym BIA wnioskodawcy.

1)  Wariant uwzgledniajgcy poréwnanie denosumabu z leczeniem objawowym
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Tabela 52 Wyniki analizy wptywu na budzet dla ptatnika publicznego — wydatki inkrementalne.

z RSS bez RSS
Kategoria kosztow
2015 2016 2015 2016
Wariant minimalny
bezptatnie
Koszt lekow
ryczatt
Koszt bezptatnie
denosumabu
(Xgeva) ryczatt

Koszt monitorowania

Koszt leczenia SRE

Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych

Catkowite bezptatnie 3 302 238,57 3 341 944,23
koszty
réznigce ryczatt 3165 147,76 3 203 205,06
Wariant maksymainy
bezptatnie
Koszt lekow
ryczatt
Koszt bezptatnie
denosumabu
(Xgeva) ryczatt

Koszt monitorowania

Koszt leczenia SRE
Koszt leczenia dziatan

niepozgdanych
Cak"‘°":"e bezpfatnie 22 312 422,77 22 580 704,26
oszty
réznigce ryczatt 21 386 133,51 21 643 277,42

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowan populacji docelowej Agencji zakladajgcy, ze dla
denosumabu nie ma aktywnego komparatora wskazuje, ze wydanie pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezptatnie spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 3,3 — 3,4 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

e W wariancie maksymalnym ok. 22,3 — 22,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).

Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 3,2 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwéch latach),

e w wariancie maksymalnym 21,3 — 21,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwéch latach).

2)  Wariant uwzgledniajacy poréwnanie denosumabu z bisfosfonianami (kwasem zoledronowym)

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet dla ptatnika publicznego — wydatki inkrementalne.
z RSS bez RSS
2015 2016 2015 2016

Kategoria kosztow

Wariant minimalny

bezptatnie
Koszt lekow
ryczatt
Koszt bezptatnie
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z RSS bez RSS
Kategoria kosztow
2015 2016 2015 2016
denosumabu -t
(Xgeva) v
Koszt monitorowania
Koszt leczenia SRE
Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych
Catkowite bezptatnie 5639 678,87 5707 489,59
koszty
rézniace ryczatt 5502 588,06 5568 750,42
Wariant maksymainy
bezptatnie
Koszt lekow
ryczatt
Koszt bezptatnie
denosumabu
(Xgeva) ryczatt
Koszt monitorowania
Koszt leczenia SRE
Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych
Catkowite bezptatnie 38 105 938,33 38 564 118,87
koszty
réznigce ryczatt 37 179 649,07 37 626 692,03

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowan populacji docelowej Agencji zaktadajgcy, ze jako
aktualng praktyke leczenia przerzutéw do kosci przyjeto bisfosfoniany wskazuje, ze wydanie pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezplatnie spowoduje wzrost
wydatkow pfatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 5,6 — 5,7 min PLN w pierwszym i drugim roku refundac;ji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

e W wariancie maksymalnym ok. 38,1 — 38,5 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).

Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 5,5 — 5,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji ( w
wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach),

e w wariancie maksymalnym 37,2 — 37,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundaciji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach).

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie dwuletnim, obejmujgcym
lata 2015-2016.

Wyniki

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji z budzetu ptatnika publicznego produktu leczniczego Xgeva w
omawianym wskazaniu oraz kontynuacje terapii pacjentéw z grupy docelowej leczeniem objawowym,

natomiast scenariusz nowy zaktada refundacje denosumabu we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej z bezptatng odptatnoscig $wiadczeniobiorcy.

Whyniki scenariusza najbardziej prawdopodobnego sugerujg, ze decyzja o objecia refundacjg produktu
leczniczego Xgeva spowoduje w wariancie bez uwzgledniania RSS wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
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ook. 6,7 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 6,8 min PLN w Il roku refundacji. Z kolei wariant
z uwzglednieniem RSS zaklada, ze wydatki NFZ wzrosng o ok. oraz ok.
odpowiednio w | i w | roku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Wg oszacowan uzyskanych przy wykorzystaniu zatozen scenariusza minimalnego, wprowadzenie
wnioskowanego produktu do refundacji bedzie skutkowato wzrostem wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS

06,4 min PLN ( z RSS) w 1i 6,5 min PLN ( z RSS) w Il roku refundacji. Z kolei
wydatki inkrementalne ptatnika w wariancie maksymalnym wyniosg odpowiednio 7,0 min PLN (
z RSS) w | roku refundacji oraz 7,1 min PLN ( zRSS) w Il

W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci, w zadnym wariancie analizy wrazliwosci kierunek
whnioskowania nie ulega zmianie — witgczenie denosumabu do refundacji we wnioskowanym wskazaniu
w kazdym z rozpatrywanych wariantéw wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego. Na
podstawie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autorow BIA
whioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze najwieksza niepewno$¢ dotyczgca wynikow analizy wptywu na budzet
wigze sie z przecietnym odsetkiem chorych stosujgcych profilaktyke przeciw SRE. Wyniki analizy tego
wariantu charakteryzujg sie duzg rozpietoscig (od ok. -51% do ok. +86%), co wigze sie z ich znaczng
niepewnoscig. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na wyniki uzyskane przez zmiany wartosci nastepujgcych
parametréw: RR DEN vs leczenie objawowe oraz czestos¢ SRE leczenie objawowe.

Wyniki obliczen wlasny Agencji:

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowan populacji docelowej Agencji zaktadajgcy, ze dla
denosumabu nie ma aktywnego komparatora wskazuje, ze wydanie pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezptatnie spowoduje wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 3,3 — 3,4 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

e w wariancie maksymalnym ok. 22,3 — 22,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).
Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 3,2 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwoch latach),

e W wariancie maksymalnym 21,3 — 21,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundaciji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwéch latach).

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowan populacji docelowej Agencji zaktadajgcy, ze jako
aktualng praktyke leczenia przerzutéw do kosci przyjeto bisfosfoniany wskazuje, ze wydanie pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezplatnie spowoduje wzrost
wydatkow platnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 5,6 — 5,7 min PLN w pierwszym i drugim roku refundac;ji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

e W wariancie maksymalnym ok. 38,1 — 38,5 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).

Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 5,5 — 5,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji ( w
wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach),

e W wariancie maksymalnym 37,2 — 37,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundaciji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach).
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS

. Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacii
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z BIA wnioskodawcy, dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Xgeva w leczeniu powiklan kostnych u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60 ml/min.

Proponowane przez wnioskodawce rozwigzanie polega na mozliwo$¢ objecia refundacjg odpowiednikéw do
lekéw juz refundowanych oraz obnizenia wysokosci limitu w grupie limitowej o co najmniej 25% w momencie
objecia refundacjg pierwszego odpowiednika. Jak podstawe prawng powyzszego rozwigzania podano zapisy
art. 13 ust. 6 pkt 1 oraz art. 15 ust. 7 Ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaznaczyt, ze obnizenie wysokosci
limitu finansowania lekdéw o ok. 25% jest rownoznaczne z takim samym obnizeniem wydatkoéw dla ptatnika
publicznego na refundacje terapii chorych stosujgcych lek z danej grupy limitowe;.

W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajacy sie z horyzontem Analizy wptywu na system ochrony
zdrowia.

Scenariusz nowy przedstawiony w analizie uwzglednia sytuacje, w ktérej zostang objete refundacja
odpowiedniki do juz refundowanych technologii medycznych. W analizie uwzgledniono 3 grupy limitowe:
1056.0, Bosentan; 1053.0, Anagrelidum oraz 1067.0, Lamivudinum.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Tabela 54. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce.

Koszty [min PLN]

Rozwigzanie Wariant z RSS Wariant bez RSS

2015 2016 2015 2016

Analiza wplywu na
budzet (BIA) wariant 7,0 7.1
maksymalny

Analiza racjonalizacyjna

Bosentanum -8,65 -9,05 -8,65 -9,05
Anagrelidum -3,91 -4,21 -3,91 -4,21
Lamivudinum -0,75 -0,67 -0,75 -0,67

tacznie -13,31 -13,93 -13,31 -13,93

Oszczednosci zwigzane z  wprowadzeniem proponowanym przez wnioskodawce skutkujgce
oszczednosciami ptatnika na poziomie ok. 13 min PLN w kazdym roku analizy. Przedstawione rozwigzanie
kompensuje dodatkowe wydatki ponoszone przez NFZ w zwigzku z objeciem refundacjg produktu Xgeva we
wnioskowanym wskazaniu wytgcznie w wariancie z uwzglednieniem wprowadzenia warunkow
zaproponowanych w ramach RSS. Maksymalna kwota wydatkéw nieuwzgledniajgca zaproponowanego RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 85/99




9.1.

9.2.

Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

przekracza sume oszczednosci, mozliwych do uzyskania przy wykorzystaniu propozycji autoréw AR
whioskodawcy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania denosumabu w zapobieganiu SRE w przerzutach do kosci guzéw litych, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych europejskich i $wiatowych instytucji i towarzystw naukowych.
W toku procesu analitycznego odnaleziono tgcznie 20 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do
whnioskowanej technologii odnoszacych sie do leczenia przerzutéw guzéw litych do kosci, a takze
poszczegdlnych rekomendacji odnoszgcych sie oddzielnie do raka piersi, raka gruczotu krokowego, raka
ptuc, nerek czy pecherza moczowego. Szczegdtowy opis wytycznych klinicznych zamieszczono w rozdziale
3.1.1. Interwencje rekomendowane | stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Whytyczne kliniczne zalecajg stosowanie u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci denosumabu jako
alternatywe dla bisfosfonianéw (tj. kwas zoledronowy, pamidronian, klodronian, ktére nalezg do interweng;ji
refundowanych oraz kwas ibandronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (lub ich leczeniu). Z tego
powodu denosumab moze by¢ rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw
(niewydolnos¢ nerek). U chorych z upo$ledzeniem czynnosci nerek zalecane jest m.in. wybdr innej terapii niz
bisfosfoniany — denosumab. W przypadku podawania denosumabu u chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek, nie jest wymagane dostosowania dawki. Chorym poddawanym hemodializie takze mozna podawac
denosumab (NCCN 2014). Jednak 2 wytyczne NCCN 2014 dla przerzutéw gruczotu krokowego oraz nerki
do kosci nie zalecajg stosowanie DEN u chorych z niewydolnoscig nerki, nie zalecajg stosowania zaréwno
bisfosfonianu jak i denosumabu w przypadku klirensu kreatyniny osiggnie poziom ponizej 30 ml/min.

Wytyczne zalecajg takze, aby przed rozpoczeciem leczenia denosumabem wykona¢ wstepng ocene
stezenia wapnia, elektrolitow, fosforanéw, magnezu, hematokrytu i hemoglobiny oraz aby regularnie je
kontrolowa¢ w trakcie leczenia ze wzgledu na odnotowane przypadki hipofosfatemii i hipokalcemii. Zgodnie
z wytycznymi zaleca sie dodatkowg suplementacje zwigzkami wapnia i witaming D3 zaréwno dla
denosumabu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych innych agencji HTA i innych instytuciji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dla stosowania
denosumabu we wnioskowanym wskazaniu, w tym 1 negatywna oraz 5 pozytywnych (w tym
2 z ograniczeniami).

W 2012 r. Haute Autorite de Sante wydato pozytywng decyzje refundacyjng dla leku Xgeva w ramach
zarejestrowanych wskazan - poziom refundacji 100%. Rekomendacje refundacyjne NICE 2012 oraz NHS
2012 sg takze pozytywne jednak nie obejmujg subpopulacji pacjentéw z przerzutami raka gruczotu
krokowego do kosci. Natomiast kierunek starszych o rok decyzji refundacyjnych PBAC 2011 oraz CADTH
2011 jest odmienny, wiasnie dla powikfan kostnych u pacjentdw z przerzutami hormonoopornego raka
gruczotu krokowego do kosci sg pozytywne.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla denosumabu

Orga:;iacja, Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Zapobieganie powiktaniom Zalecenia: Komisja Przejrzystosci rekomenduje wigczenie
kOSt”Y”} (ztamania ) produktu leczniczego Xgeva (denosumab) 1 fiolka lub 4 fiolki —
Pat0|09'02_”9, zlamgma 120 mg/1,7 ml, roztwér do infuzji na liscie refundacyjnej do
kompre.syjr)e |§f¢90W, ) leczenia szpitalnego (refundacja 100%) w ramach

HAS 2012 hapromienianie lub operacje Pozytywna zarejest_rowanych wskazan i zarejestrowa!nego dawkowa_nia. _U
kosci, lub hiperkalcemia wszystkich chorych dodatkowo zaleca sie suplementacje wit.
wywotana chorobg D (400 j.m.) oraz wapniem (przynajmniej 500 mg).
nowotworowg) u dorostych
pacjentéw z guzami litymi z
zajeciem kosci.
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Orga::;aqa, Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Zapobieganie powiktaniom DEN jest rekomendowany jako opcja w zabopieganiu
kostnym u dorostych powiktaniom kostnym u pacjentéw z przerzutami do kosci z
chorych na raka piersi lub guzéw litych tj. rak piersi lub inne niz rak prostaty o ile
inne guzy lite (wyj. rak bisfosfoniany mogtyby byé podawane w danym przypadku
gruczotu krokowego) oraz pod warunkiem gdy producent umozliwi dostep leku po
nizszej cenie.
Pozytywna U os6b z przerzutami raka piersi do kosci, dostep DEN dla
pacjenta w sytuacji gdy zmniejszy si¢ jego koszt tak aby stat
NICE 2012 sie mniej kosztowny i bardziej efektywny niz ZAL.
U oséb z przerzutami do kosci z guzéw litych, innych niz
nowotwory piersi i prostaty, DEN zalecany jest jako
alternatywa, w przypadku gdy bisfosfoniany mogg byc¢
stosowane.
Zapobieganie powiktaniom DEN nie jest rekomendowany
kostnym u chorych z Neaatywna
przerzutami z raka gruczotu gatyw
krokowego.
Zapobieganie powiktaniom Rekomendacja odwotuje sie do opinii NICE (NICE TA 265),
kostnym u pacjentéw z gdzie DEN zostat zatwierdzony w zapobieganiu powiktan
guzami litymi (wyj. rak kostnych u pacjentéw dorostych z przerzutami do kosci (wyj.
NHS 2012 gruczotu kVQkOWGQO)Z Pozytywna nowotwor gruczotu krokowego) gdzie bisfosfoniany bytyby
przerzutami do kosci. wskazane. Dodatkowo wymagana jest suplementacja wit. D
(400 j.m.) oraz wapnia (przynajmniej 500 mg). Przy
zaburzeniach nerek nie jest wymagane zmniejszenie
dawkowania.
Zalecenia: PBAC rekomenduje stosowanie DEN (120 mg/ 1,7
ml) w ramach wykazu lekéw refundowanych w leczeniu
przerzutéw do kosci z guzoéw piersi oraz hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z powodu akceptowalnego
Leczenie przerzutbw do wspotczynn k  koszt-uzyteczno$¢ w poréwnaniu do ZAL.
kosci u pacjentéw z rakiem Ponadto PBAC rekomenduje wigczenie DEN na liste PBS, do
PBAC 2011 piersi lub hormonoopornym Pozytywna przepisywania przez pielegniarki w ramach uméw o
rakiem gruczotu krokowego. wspotpracy (ang. collaborative agreements) jako kontynuacja
terapii.
Uzasadnienie: DEN nie jest wydalany przez nerki i dlatego tez
moze by¢ stosowany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
nerek lub u pacjentdw poddawanych dializie. Analizy
wykazaty, ze terapia DEN jest dominujgca ekonomicznie,
ICER= $100,00 — 200,00 /QALY dla obu danych wskazan.
Zapobieganie powiktaniom CADTH rekomenduje refundowanie leku Xgeva (denosumab)
kostnym u chorych na w ramach listy lekéw refundowanych.
opomnego na kastracie raka Uzasadnienie: W 3 badaniach RCT dot. pacjentéw z
gr_uczo{u kroko_wego (CRPC) przerzutami do kos$ci, DEN okazat sie skuteczniejszy (2
Zée?(nym lub kllkomg badania) lub nie gorszy niz (1 badanie) kwas zoledronowy dla
udo unwtentc_)\(/jvankyml_ wynikéw zwigzanych z pow ktaniami kostnymi (ztamania
CADTH 2011 przerzutami do Koscl oraz Pozytywna patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw, napromienianie
dobrym stanen} ggolnym. lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywofana chorobg
I(Eséa(;ép(r)aw;osm na skali nowotworowg). Bazujac na analizie kosztéw-uzytecznosci
:0-2). wnioskodawcy DEN jest kosztowo efektywny w poréwnaniu do
ZAL w CRPC, efektywno$¢ kosztowa w innych guzach litych
nie jest znana.
ICER= 111,00 $/QALY dla DEN w stosunku do braku leczenia
w CRPC.
Zapobieganie powiktaniom Zalecenia: Xgeva nie jest zalecana do stosowania w ramach
kostnym (ztamania Szkockiego NHS.
patologiczne, ztamania Uzasadnienie:
kompre§yjne Ifrego'w, ; mwiedzialny nie ztozyt wniosku do SMC, wiec
SMC 2011 Eglg(r:ﬁrlrlulgnr:?pn:kglgeonp:;raCJe Negatywna* Xgeva nie byla przedmiotem oceny SMC. Ponadto
wywotana chorobg wspominano, ze sI_(utecznosc_denosumabu je_st przedmiotem
nowotworowa) u dorostych oceny NICE, ktéry jest w trakcie opracowywania raportu (patrz
pacjentéw z guzami litymi z wyzej: NICE 2012).
zajeciem kosci.
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9.3.

Xgeva (denosumab)

AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace denosumabu w wnioskowanym wskazaniu - podsumowanie

Rekomendacja
© T, . ©
Kraj / Organizacja g ScE S
region | (skrét),rok | = | =T 2| 2 Uwagi
5|88 8
o o N O Z
Rekomendacje kliniczne
Polska PUO 2013 + Nowotwory ptuca i optucnej, rak gruczotu krokowego, rak piersi
Europa ESMO + Nowotwory ptuca i optucnej, rak gruczotu krokowego, rak piersi lub inne
2014a guzy lite z przerzutami do kosci
Hiszpania SEOM + Guzy lite z przerzutami do kosci, dodatkowo uposledzenie czynnosci
2012a nerek
USA NCCN 2014 + Rak piersi z przerzutami do kosci
Kanada AHS 2012 + Rak piersi z potwierdzonymi przerzutami do kosci
Europa ESMO 2012 + Rak piersi z potwierdzonymi przerzutami do kosci. Wybor miedzy DEN a
bisfosfonianami  zalezy @ od  dostepnosci leku, ewentualnych
przeciwwskazan (niewydolno$¢ nerek).
USA ASCO 2011 + Rak piersi z przerzutami do kosci
+ Rak gruczotu krokowego — | linia
USA AUA 2014
USA NCCN 2014 + Rak gruczotu krokowego do kosci dodatkowo uposledzona czynnosé
nerek (w tym hemodializa), jednak ponizej 30 ml/min DEN nie jest
rekomendowany.
Europa EAU 2014 + Przerzuty raka gruczotu krokowego do kosci
ESMO 2013 + CRPC z przerzutami do kosci
Alberta AHS 2013 + Rak gruczotu krokowego — | linia
Kanada
Hiszpania | SEOM 2012 + Przerzuty raka gruczotu krokowego do kosci
USA NCCN 2014 + Rak ptuc
Europa ESMO 2014 +
USA NCCN + Rak nerki z przerzutami do kosci, DEN obok bisfosfonianéw u chorych z
20141 klirensem kreatyniny 2 30 ml/min
Kanada KCRNC + Jako opcja terapeutyczna.
2013
Europa ESMO 2012 + Rak nerki - denosumab jako nowa opcja terapeutyczna w stosunku do
bisfosfonianow
Europa EAU 2014 + Inwazyjny rak pecherza
Rekomendacje refundacyjne
Francja HAS 2012 + DEN u dorostych pacjentéw z guzami litymi z zajeciem kosci w leczeniu
szpitalnym (refundacja 100%)
UK NICE 2012 + DEN u dorostych chorych na raka piersi oraz inne guzy lite (wyj. rak
gruczotu krokowego) lecz pod warunkiem obnizenia ceny leku.
NHS 2012 + DEN w leczeniu guzéw litych (wyj. rak gruczotu krokowego).
Australia PBAC 2011 + DEN w leczeniu przerzutéw do kosci z raka piersi oraz CRPC.
Kanada CADTH + DEN w leczeniu CRPC jest kosztowo efektywny w poréwnaniu do ZAL,
2011 efektywnos$¢ kosztowa w innych guzach litych nie jest znana.
Szkocja SMC 2011 + Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku do SMC, wiec Xgeva nie byla
przedmiotem oceny SMC.
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AOTM-0T-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Xgeva (denosumab)

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA Xgeva - 1 fiol., roztwér do wstrzykiwan.

i i Instrumenty
Panstwo Ra:'kr;g;’e?a r:‘z:c?:::'i Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
! ryzyka
Austria tak 100% brak nie
Belaia tak 80% Preskrypcja ograniczona do specjalistéw. Refundacja tylko nie
9 ° dla pacjentéw z przerzutami guzéw litych do ko$ci.
Butgaria tak 100% brak nie
Cypr nie nd nd nd
Mozliwos$¢ preskrypcji ograniczona dla urologéw, .
0,

Czechy tak 100% pulmonologéw, onkologéw i hematologow. nie

Dania tak 100% Mozliwos¢ wystawiania recepty tylko w szpitalach. nie
Estonia nie nd nd nd
Finlandia tak 100% brak nie

Francia tak 100% Mozliwosc¢ preskrypcji ograniczona do onkologéw i nie

! ° oddziatéw szpitalnych.

Grecja tak 100% brak nie
Hiszpania tak 100% brak nie
Holandia tak 100% brak nie

Irlandia tak 100% brak nie

Islandia brak w obrocie nd nd nd

Liechtenstein brak w obrocie nd nd nd
Litwa brak w obrocie nd nd nd
Luksemburg tak 100% brak nie
totwa brak w obrocie nd nd nd
Malta brak w obrocie nd nd nd

Niemcy tak 100% brak nie

Norwegia tak 100% Indywidualna decyzja refundacyjna. nie
Portugalia brak w obrocie nd nd nd
Rumunia nie nd nd nd
Stowacja tak 87% Refundacja dla pacjentéw z rakiem piersi i rakiem prostaty. nie
Stowenia tak 100% brak nie
Szwajcaria tak 100% brak nie
Szwecja tak 100% brak nie
Prewencja powikfan kostnych u pacjentéw z przerzutowym
o rakiem prostaty w oparciu o decyzje onco-teamu
Wegry tak 100% (sktadajacego sie z urologa, onkologa i radiologa) do tak
wystgpienia progresji choroby.
W k. Brytania tak 100% Refundacja ty ko dla pacjentéw z przerzutami do kosci raka nie
St ° piersi i guzéw litych.
Preskrypcja tylko przez specjalistéw szpitalnych (onkologéw,

Wiochy tak 100% urologow, ginekologéw, radioterapeutéw) dla pacjentéw tak

zgodnie ze wskazaniem i monitorowanych rejestrem.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Xgeva, 120 mg/1,7 ml, 1 fiolka,
EAN 5909990881789 refundowany jest w 22 krajach EU i EFTA (na 30 wskazanych). Warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej. Najczesciej lek jest
finansowany z 100% odpfatnoscia. W kilku krajach (Belgia, Czechy, Dania, Francja, Wegry, Witochy)
finansowanie jest ograniczone do preskrypcji tego leku przez specjalistbw w warunkach szpitalnych. W
wiekszosci rozpatrywanych krajach brak instrumentéw podziatu ryzyka, tylko w 2 krajach stosuje sie
instrumenty podziatu ryzyka (Wtochy, Wegry).
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Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach (Grecja, Stowacja, Wegry) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capitag (w tabeli oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany
odpowiednio z 100%, 87% i 100% odptatnoscig. W Stowacji finansowanie Xgeva jest ograniczone do
pacjentéow z rakiem piersi i prostaty a na Wegrzech ograniczone do preskrypcji przez zespdt specjalistow.
Jedynie w jednym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Wegry) stosowany jest instrument
podziatu ryzyka. W Estonii produkt leczniczy Xgeva nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, natomiast
w pozostatych nie jest dostepny w obrocie (Litwa, totwa, Portugalia). Nie przedstawiono danych dla
Chorwacji.

? W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Xgeva (denosumab)

AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 58. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania denosumabu w leczeniu dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na
poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu

Ekspert w ramach wykazu swiadczen Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
gwarantowanych
Dr hab. med. wJest to jedyne i najskuteczniejsze leczenie chorych, u ktérych ,Denosumab nie powinien by¢ Lstnieje klinicznia potrzeba zapobiegania wystgpienia zdarzen kostnych u
Krzysztof wystepujg przerzuty do kosci w wyniku choroby nowotworowej, z refundowany u chorych, u ktérych chorych z przerzutami guzoéw litych do kosci oraz zaburzeniami czynnosci

Krzemieniecki

Konsultant
Wojewodzki ds.
onkologii

Ordynator Oddziatu
Klinicznego
Onkologii, Szpital
Uniwersytecki w
Krakowie

zaburzeniami czynnosci nerek, ktoérego stosowanie nie wigze sie z
ryzykiem wystgpienia niewydolno$ci nerek.

Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan
kostnych takich jak: ztamanie patologiczne ko$ci; ucisk rdzenia
kregowego, wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia
chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych zmian w
kosciach oraz bélu, ktore wptywajg nie tylko na obnizenie jakosci
zycia chorego, ale i zwigkszajg $miertelno$¢. Denosumab podawany
w dawce 120 mg co 4 tygodnie znaczgco zmniejsza ryzyko
wystgpienia pierwszego i kolejnych zdarzen kostnych, wystgpienie
dolegliwo$ci bélowych oraz ich pogorszenie i wptywa na poprawe
jakosci zycia. Inny sposéb wydalania leku w poréwnaniu do
bisfosfoniandw (przez uktad siateczkowo-$rédbtonkowy) umozliwia
jego oddanie u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia niewydolnosci nerek (eGFR < 60
ml/min) bez ryzyka dodatkowego uposledzenia ich funkgji.
Bezpieczenstwo stosowania leku u tych chorych zostato poparte w
badaniach klinicznych.”

przewidywany okres przezycia jest
krétszy niz 3 m-ce.”

nerek i ze zwiekszonycm ryzykiem wystgpienia niewydolnosci nerek (eGFR
< 60 ml/min). Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powiktan w postaci
niewydolnosci nerek oraz nieznany stosunek korzysci klinicznej do ryzyka w
tej waskiej grupie chorych nie nalezy rozpoczynac leczenia za pomoca
bisfosfonianéw. Denosumab ze wzgledu na zwiekszong skutecznosé w
zapobieganiu zdarzen kostnych, redukcji bolu oraz poprawe jakosci zycia
zaréwno oraz braku alternatywnego leczenia u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek powinien byé refundowany w tym wskazaniu.”

»1. Bisfosfoniany lub denosumab znamiennie obnizajag ryzyko
,zdarzen kostnych” (redukcja ryzyka ok. 50%).

2 Bisfosfoniany mogg dziata¢ nefrotoksycznie.

3.Bisfosfoniany mogg by¢ podawane chorym z obnizonym klirensem
kreatyniny w zredukowanej dawce, w wydluzonym wlewie, po
intensywnym nawodnieniu.

4.Nie ma koniecznosci redukowania dawki denosumabu u chorych z
obnizonym klirensem.”

,Ryzyko zajecia kosci przez przerzuty zalezy od rodzaju nowotworu. Moze
wynosi¢ 20-30% w raku jasnokomérkowym nerki, 30-40% w raku oskrzela i
az do 70% w raku stercza czy piersi. Niezaleznie od zasadniczego
rozpoznania przerzuty w kosciach zagrazajg powaznymi powiktaniami
takimi jak ztamania patologiczne, zesp6t ucisku rdzenia kregowego, bdl czy
hiperkalcemia, ktére czesto prowadzg do inwalidztwa. Profilaktyka ,zdarzen
kostnych” obejmuje stosowanie dozylnych bisfosfonianéw lub denosumabu,
radiofarmaceutyki, a takze paliatywna teleradioterapie. Dostepne w Polsce
bisfosfoniany wykazujg podobng skutecznos$¢ jak denosumab, niestety
pomimo ogdlnie dobrego profilu tolerancji, nie moga by¢ podawane chorym
z niewydolnoscig nerek ze wzgledu na ryzyko nefrotoksycznosci.
Ostrozno$¢ dotyczy zwtaszcza chorych zakwalifikowanych do leczenia
systemowego, dla ktérego jednym z warunkoéw jest prawidtowa funkcja
nerek okreslona klirensem kreatyniny. Bisfosfoniany byty stosowane u
chorych z niewydolnoscig nerek w srednim lub ciezkim stopniu w
zredukowanej dawce oraz w wydtuzonej infuzji i po intensywnym
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjq w danym wskazaniu

nawodnieniu, jednak nie ma danych na temat ryzyka pogorszenia funkgcji
nerek w przypadku réwnoczesnego stosowania potencjalnie
nefrotoksycznej chemioterapii. Oznacza to, ze dla chorych z obnizonym
klirensem kreatyniny i przerzutami w kosciach nie ma aktualnie zadnej
dostepnej terapii. Zgodnie z dostepnym pi$miennictwem nie ma
koniecznosci modyfikowania dawki denosumabu w zaleznosci od klirensu
kreatyniny. Jedyne przypadki pogorszenia funkcji nerek odnotowano u
chorych, u ktérych wystapita ciezka hipokalcemia. Wprawdzie dane
dotyczace podawania tego preparatu np. u chorych dializowanych sg
skape, denosumab bytby preferowany u chorych z przerzutami do kosci i
graniczng funkcjg nerek zakwalifikowanych do leczenia systemaowego.”

~Produkt leczniczy Xgeva, zawierajgcy substancje czynng denosumab
(przeciwciato monoklonalne), jest lekiem zapobiegajgcym
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowe lub konieczno$c
wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzoéw litych do kosci. Za finansowaniem tej technologii
ze Srodkow publicznych przemawia przede wszystkim brak
odpowiedniej technologii leczenia pacjentéw z guzami litymi, u ktorych
stwierdzono wystepowanie przerzutéw nowotworowych do kosci, a u
ktérych dodatkowg komplikacjg jest jednoczesne wystgpienie
zaburzenia funkcjonowania nerek. Powiktania w uktadzie kostnym, do
ktérych dochodzi u 0séb z chorobami onkologicznymi kosci lub z
przerzutami nowotworéw do ko$ci powodujg zmniejszenie jakosSci
zycia tych pacjentow, zwigekszenie kosztow opieki, zmniejszenie
czasu przezycia, zmniejszenie mobilnosci tych pacjentéw. Koszty
leczenia kostnych przerzutéw nowotworowych i ich powiktan stanowig
do 60% kosztow leczenia pacjentéw onkologicznych. Wykorzystanie
technologii medycznej Xgeva moze pozwoli¢ skutecznie ograniczyc te
koszty.”

,Efekt uboczny stosowania produktu
medycznego Xgeva — martwica
kosci szczeki (ONJ), ktory moze
wystgpi¢ u pacjentéw z problemami
stomatologicznymi. Wymaga to
dodatkowego monitorowania i badan
stomatologicznych, a takze kontroli
dentystycznej przed rozpoczeciem
terapii z wykorzystaniem Xgeva.”

,Najwiekszg zaletg Xgeva jest podawanie — w postaci podskérnych
zastrzykéw, co wigze sie z ograniczeniem koniecznos$ci monitorowania
funkcji nerek u pacjentéw poddanych terapii Xgeva. Dodatkowo, trzeba
zauwazyc, iz denosumab jest o wiele lepiej tolerowany przez pacjentéw, a
efekty uboczne te terapii sq znacznie mniejsze w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi bisfosfonianami. Najwazniejszg jest jednak mozliwo$c
zastosowania produktu leczniczego Xgeva u pacjentow z uszkodzeniem
funkcji nerek, co dotychczas wykluczato tych pacjentéw z leczenia
preparatami stosowanymi przy dysfunkcjach uktadu kostnego zwigzanych
ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (osteoporoza, osteoporoza wtérna,
leczenie nowotworéw kosci).”
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Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego Xgeva (denosumab);
roztwér do wstrzykiwan; 120mg/1,7 ml; 1 fiol.; EAN: 5909990881789 we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci wptyngt do Agencji w dniu 4 wrzesnia 2014 r. zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2014 r., pismo znak MZ-PLR-46010-109(1)/MKR/14. Wniosek przekazano
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych

Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwodr charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego rak piersi, prostaty, ptuc,
pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia sie najczesciej. U zdecydowanej wigekszosci
pacjentow cierpigcych na zaawansowane stadium choroby nowotworowej pojawiajg sie przerzuty do kosci
diugich, kregostupa, miednicy, zeber i czaszki. Osoby te przewaznie dos$wiadczajg dotkliwego bolu
zwigzanego z postepujgcg osteolizg. Jednoczesnie wystepujg hiperkalcemia, zwiekszenie famliwosci
i deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk rdzenia kregowego przez ztamane kregi oraz niedokrwistosé.
Znaczny wzrost stezenia wapnia we krwi chorych, ktéry jest nastepstwem rozlegtej osteolizy, charakteryzuje
nie tylko raka piersi i ptuc, ale rowniez szpiczaka mnogiego, raki jajnika i trzustki.

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutéw nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, ang. skeletal-related events). Niezaleznie
od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sa:

. ztamanie patologiczne kregéw lub innych kosci;
. ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu;
o hiperkalcemia;

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla denosubamu w analizie wnioskodawcy wskazano leczenie objawowe. Zgodnie
z podejsciem reprezentowanym przez Agencje, odpowiednig dla wioskowanej interwencji technologig
alternatywng sg refundowane w Polsce substancje z grupy bisfosfonianéw (kwas zoledronowy, kwas
klodronowy oraz kwas pamidronowy).

Skutecznos$é kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne (Fizazi 2011, Henry 2011,
Stopeck 2010) z randomizacjg dla poréwnania denosumabu (DEN) z kwasem zoledronowym (ZOL) oraz
4 badania pierwotne (Zaghloul 2010, Kohno 2005, Rosen 2003, Saad 2002) z randomizacjg dla poréwnania
ZOL z placebo (PLC). W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN vs PLC przez
aktywny komparator ZOL.

Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PLC oraz wyniki poréwnania BEN vs ZOL przedstawione przez
whnioskodawce wykazaty, ze:

. czas do wystgpienia pierwszego SRE byt istotnie statystycznie dtuzszy w przypadku pacjentow
z grupy DEN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL, jak i PLC;

. powiktania kostne (bez HCM) istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéw leczonych
DEN, zaréwno w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ZOL, jak i PLC;

. liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci jest istotnie statystycznie nizsza w grupie
stosujgcej DEN niz w grupie stosujgcej zaréwno ZOL, jak i PLC;

. powiktania kostne istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéow z grupy DEN niz
u pacjentéw z grupy zaréwno ZOL, jak i PLC.
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Dodatkowo, dla nieuwzglednionych w poréwnaniu posrednim punktéw korncowych w badaniu:

e  Fizazi 2011 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego i kolejnego
SRE;

. Henry 2011 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka pogorszenia odczuwania bolu
0 2 punkty w skali bolu oraz do poziomu >4 punkty w skali bélu w populacji pacjentow bez lub
z fagodnym bolem w momencie poczgtkowym;

. Stopeck 2010 wykazano istotne statystycznie obnizenie czestosci wystgpienia pierwszego
i kolejnego SRE oraz istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow.

W Zadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ dla poréwnania DEN vs ZOL odnosnie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PLC wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw
stosujgcych DEN, w poréwnaniu do PLC, wystepowata hipokalcemia oraz bél kosci oraz dodatkowo kaszel
(9-12 msc); nudnosci (6,9-9 msc; 9-11,7 msc); bol w nadbrzuszu (11,7-12 msc); oraz zmeczenie w populaciji
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (11,7-15 msc). Z kolei, nudnosci (15-17 msc) wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie DEN.

Na podstawie dostepnych badan bezposrednio poréwnujgcych DEN vs ZOL mozna stwierdzi¢, ze
niewydolno$¢ nerek istotnie statystycznie czesciej byla odnotowywana u pacjentéw stosujgcych ZOL.
W przypadku pacjentéw otrzymujgcych ZOL IS czesciej wystepowato podwyzszone stezenie kreatyniny
i konieczna byta redukcja dawki leku. Natomiast, u pacjentéw stosujgcych DEN czesciej odnotowywano
martwice kosci szczeki oraz hipokalcemie. Wystepowanie ciezkich zdarzeh niepozadanych byto zblizone
w obydwu grupach, wyniki istotne statystycznie odnotowano w badaniu Fizazi 2011 dla pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. Dodatkowo, w badaniu Stopeck 2010 umieszczono informacje, ze wsrdd pacjentow
z wyjsciowym klirensem kreatyniny <60 ml/min czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byla wyzsza
w grupie ZOL (20,0%) niz w grupie DEN (5,9%).

Na podstawie ChPL Xgeva do dziatan niepozgdanych bardzo czesto zgtaszanych przez pacjentow
Zz zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci zalicza sie: dusznosc¢, biegunka oraz bél
migsniowo-szkieletowy. Ws$réd czestych dziatan niepozgdanych ChPL wymienia: hipokalcemie,
hipofosfatemie, martwice kosci szczeki, ekstrakcje zeba oraz nadmierng potliwos¢. Do rzadko wystepujgcych
dziatan niepozadanych nalezg: nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna oraz atypowe ztamania kosci
udowe;.

Odnaleziono dodatkowo komunikaty firmy Amgen do pracownikdéw polskiej ochrony zdrowia odnoszace sie
do ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki lub Zuchwy, hipokalcemii oraz atypowego ztamania ko&ci
udowej oraz dokument FDA wymieniajgcy najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce po
zastosowaniu leku Xgeva takie jak: zmeczenie, ostabienie, hipofosfatemia oraz nudnosci. Z kolei, martwica
kosci szczeki oraz hipokalcemia byly zdarzeniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania stosowania
produktu leczniczego Xgeva.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w celu oszacowania okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
denosumabu (Xgeva) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, finansowanego
w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjnej lek dostepny w aptece na
recepte.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono dla poréwnania DEN vs PLC z perspektywy pfatnika oraz
wspélnej w horyzoncie dozywotnim. Model Markowa obejmuje dwa stany zdrowia: przerzuty do kosci oraz
zgon. Uwzgledniono koszty lekdéw, monitorowania, leczenia powikfan kostnych, zdarzen niepozgdanych oraz
koszty zwigzane z suplementacjg wapniem i witaming D (tylko w analizie wrazliwosci).

W ocenie Agencji odpowiednim komparatorem powinny by¢ bisfosfoniany, dlatego przeprowadzono
obliczenia wiasne dla poréwnania DEN vs kwas zoledronowy jako przedstawiciel bisfosfonianow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 94/99



Xgeva (denosumab) AOTM-0OT-4350-32/2014

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci

Przy odpfatnosci zadeklarowanej w analizach wnioskodawcy tj. lek wydawany bezptatnie, wyniki analizy
ekonomicznej z perspektywy NFZ réwne sg wynikom z perspektywy wspdlnej. Wedlug modelu
wnioskodawcy w wariancie bez RSS stosowanie DEN w miejsce PLC wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
0,28 QALY przy koszcie wyzszym o 27 623,15 zt, natomiast w wariancie z RSS koszt stosowania DEN jest
wyzszy .

Wartosci te przekiadajg sie na inkrementalne wspétczynniki kosztow uzytecznosci ICUR w wysokoSci
odpowiednio 97 089,26 z/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Ceny zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, przy ktérej ICUR z analizy podstawowej jest rowny progowi
opfacalnosci aktualnemu na dzien zakonczenia praz nad AWA (119 577 PLN) wynoszg 1 664,41 PLN
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Parametry, ktérych zastgpienie w analizie wrazliwosci wptywa na zmiane wnioskowania, to:

e roczna czestos¢ powiktan kostnych u pacjentéw stosujgcych leczenie objawowe na podstawie publikacii
Kohno 2005 (Bez RSS ICUR = 227 867,85 z/QALY; z RSS ICUR );

e ryzyko wzgledne wystgpienia powiklan kostnych denosumabu vs placebo, biorgc pod uwage gorng
granice przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego (Bez RSS ICUR = 200 153,05 z/QALY; z RSS
ICUR = );

e wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Matza 2013a (Bez RSS ICUR = 175 462,53 zl/QALY;
zRSSICUR = .

W kazdym z tych przypadkéw wspotczynnik ICUR przekracza przyjety w Polsce prog optacalnosci
wynoszacy 119 577 z/QALY

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi przyjetym w analizach wnioskodawcy poziomem odpfatnosci {j.
bezptatnie oraz rozbieznosciami pomiedzy analizami i wnioskiem refundacyjnym wykonano obliczenia
wiasne Agencji. Wyniki z perspektywy wspodlnej nie zalezg od przyjetego poziomu odpfatnosci i sg réwne
wynikom z perspektywy wspadlnej (i NFZ) przy bezptatnym poziomie odptatnosci.

Inkrementalne wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci ICUR dla przyjetej odptatnosci ryczattowej wynoszg
odpowiednio 93 372,78 zZ/ QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.
Wyniki poréwnania DEN vs ZOL wskazujg, iz w zaleznosci od przyjetej perspektywy i wariantu dotyczgcego
odptatnosci i skutecznosci, inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci wynosi

w wariancie z RSS oraz od 769 544,16 PLN/QALY do 1 084 067,27
PLN/QALY w wariancie bez RSS. Cena progowa waha sie od w wariancie z RSS oraz
od 364 PLN do 470 PLN w wariancie bez RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie dwuletnim, obejmujgcym
lata 2015-2016.

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji z budzetu ptatnika publicznego produktu leczniczego Xgeva
w omawianym wskazaniu oraz kontynuacje terapii pacjentéw z grupy docelowej leczeniem objawowym,
natomiast scenariusz nowy zaktada refundacje denosumabu we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej z bezptatng odptatnoscig $wiadczeniobiorcy.

Wyniki scenariusza najbardziej prawdopodobnego sugeruja, ze decyzja o objecia refundacjg produktu
leczniczego Xgeva spowoduje w wariancie bez uwzgledniania RSS wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
ook. 6,7 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 6,8 min PLN w Il roku refundacji. Z kolei wariant
z uwzglednieniem RSS zakfada, ze wydatki NFZ wzrosng o ok. oraz ok.

odpowiednio w | i w | roku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Wg oszacowan uzyskanych przy wykorzystaniu zatozen scenariusza minimalnego, wprowadzenie
wnioskowanego produktu do refundacji bedzie skutkowato wzrostem wydatkow NFZ w wariancie bez RSS

06,4 min PLN ( z RSS) w 1i 6,5 min PLN ( z RSS) w Il roku refundacji. Z kolei
wydatki inkrementalne ptatnika w wariancie maksymalnym wyniosg odpowiednio 7,0 min PLN (
z RSS) w | roku refundac;ji oraz 7,1 min PLN ( zRSS)w l.

W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci, w zadnym wariancie analizy wrazliwosci kierunek
wnioskowania nie ulega zmianie — witgczenie denosumabu do refundacji we wnioskowanym wskazaniu
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w kazdym z rozpatrywanych wariantéw wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego. Na
podstawie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autorow BIA
wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze najwieksza niepewnos¢ dotyczgca wynikéw analizy wptywu na budzet
wigze sie z przecietnym odsetkiem chorych stosujgcych profilaktyke przeciw SRE. Wyniki analizy tego
wariantu charakteryzujg sie duzg rozpietoscig (od ok. -51% do ok. +86%), co wigze sie z ich znaczng
niepewnoscig. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na wyniki uzyskane przez zmiany wartosci nastepujgcych
parametréw: RR DEN vs leczenie objawowe oraz czesto$¢ SRE leczenie objawowe.

Wyniki obliczen witasny Agencii:

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowanh populacji docelowej Agencji zaktadajgcy, ze dla
denosumabu nie ma aktywnego komparatora wskazuje, ze wydanie pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezptatnie spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 3,3 — 3,4 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

e w wariancie maksymalnym ok. 22,3 — 22,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).

Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 3,2 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach),

e w wariancie maksymalnym 21,3 — 21,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach).

Wariant obliczeniowy uwzgledniajgcy wyniki oszacowan populacji docelowej Agencji zaktadajgcy, ze jako
aktualng praktyke leczenia przerzutéw do kosci przyjeto bisfosfoniany wskazuje, ze wydanie pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezptatnie spowoduje wzrost
wydatkow pfatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 5,6 — 5,7 min PLN w pierwszym i drugim roku refundac;ji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

¢ w wariancie maksymalnym ok. 38,1 — 38,5 min PLN w pierwszym i drugim roku refundaciji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach).

Zatozenie o dostepnosci wnioskowanej technologii w aptece za optatg ryczattowg bedzie skutkowato
wzrostem wydatkéw NFZ o:

e w wariancie minimalnym 5,5 — 5,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwéch latach),

e w wariancie maksymalnym 37,2 — 37,6 min PLN w pierwszym i drugim roku refundaciji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 19 rekomendaciji klinicznych, bezposrednio odnoszacych sie do stosowania denosumabu
wsrod chorych z guzami litymi z zaburzeniami funkcji nerek, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci. Wsrod
nich 16 rekomenduje stosowanie wnioskowanej interwencji, natomiast w 3 pozostatych dokumentach
stwierdzono ograniczone zastosowanie denosumabu. Ponadto odnaleziono 6 rekomendacji finansowych,
sposrod ktérych 2 rekomendujg finansowanie denosumabu ze srodkéw publicznych, 2 wydaty rekomendacje
pozytywne z ograniczeniami, natomiast jeden dokument zawiera negatywng rekomendacje.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw

litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatinini na poziomie <60

I/min. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.

m
I 215723, 9 Czorwea 2014

Zal.

AOTM-0OT-4350-32/2014
Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie

2.Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw

litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60
miimin. Analiza skonomiczna. IS =rszvia,
czerwca 2014;

3.Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw

litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60

ml/min. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. *
Warszawa, 21 maja 2014;

4 .Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow

litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60

ml/min. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 29
pazdziernika 2014
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