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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva,
denosumab; roztwor do wstrzykiwan; 120 mg/1,7 mi; 1 fiol.,
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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva,
denosumab; roztwor do wstrzykiwan; 120 mg/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 ktorych wystgpity przerzuty
do kosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki oceny
whnioskowanej technologii medycznej, zwraca uwage na niepewnos$¢ w odniesieniu do
wptywu ocenianej technologii na budzet ptatnika i uzyskania potencjalnych korzysci
zdrowotnych z jej zastosowania.

Przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o braku Swiadczen alternatywnych dla ocenianej
technologii we wnioskowane] populacji nie odzwierciedla stanu faktycznego aktualnej
praktyki klinicznej i realiow ptatnika publicznego. Ze s$rodkéw publicznych sg obecnie
finansowane produkty lecznicze znajdujgce zastosowanie w terapii pacjentow z guzami litymi
i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min,
u ktérych wystapity przerzuty do kosci, dzieki ktdrym pacjenci moga zosta¢ zaopatrzeni
stosownie do ich stanu zdrowia.

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o objeciu refundacjg
whnioskowanej technologii wigze sie z niepewnoscig w odniesieniu do okreslenia wielkosci
populacji docelowej. Dla warunkéw polskich nie sg dostepne wiarygodne i petne dane
pozwalajgce na oszacowanie jej rozmiaru. Liczba i jako$¢ zmiennych - czynnikow
o potencjalnym wptywie na wielkos¢ oszacowan — ogranicza przydatnos¢ predykcyjng tej
analizy.

Wyniki dostepnych badan w ograniczonym stopniu udowadniajg przewage skutecznosci
klinicznej ocenianej technologii we wnioskowanej populacji nad refundowanym
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komparatorem. Przewidywane korzysci zdrowotne wynikajgce z objecia refundacjg
wnioskowanej technologii w kontekscie dostepnych refundowanych technologii
alternatywnych moga nie mie¢ przetozenia na praktyke kliniczna.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego: Xgeva; denosumab; roztwdr do wstrzykiwan; 120 mg/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 ktdrych wystapity przerzuty
do kosci, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

. Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek, dostepny w aptece na recepte,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, wramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Wiekszo$¢ nowotwordw w przebiegu choroby podstawowej skutkuje wystgpieniem przerzutéw
w struktury kostne. Przerzuty ostabiajg strukture kostng i sg przyczyng dodatkowych zdarzen
wymagajgcych interwencji medycznej. Rak sutka, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy
i nerki rozprzestrzeniajg sie najczesciej. Przerzuty pojawiajg sie w kosciach dtugich, kregostupie,
miednicy, zebrach i czaszce. Wzrastajg tamliwos$¢ i deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk rdzenia
kregowego przez ztamane kregi oraz niedokrwistos¢. Pacjenci doswiadczajg dotkliwego bodlu
zwigzanego z postepujacg osteolizg .

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sa:
ztamanie patologiczne kregéw lub innych kosci; ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania
kregu; hiperkalcemia; wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii
z powodu klinicznych zmian w kosciach.

Zmiany kostne wynikajg z obecnosci komérek nowotworowych w kosciach. Mogga tez powstawac
w nastepstwie aktywnosci hormonalnej komdrek nowotworowych umiejscowionych w innych
tkankach lub stanowi¢ efekt leczenia przeciwnowotworowego (np. antyestrogeny i inhibitory
aromatazy u chorych na raka piersi lub analogi gonadoliberyny u chorych na raka gruczotu
krokowego). W wyniku zachodzacych zmian pojawia sie hiperkalcemia, do ktérej dochodzi w wyniku
wytwarzania przez komoérki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP). 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.

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutéw nowotworowych do kosci, ktdre majg istotny wptyw
na stan chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,,zdarzenia kostne” (SRE, ang. skeletal-related events).

Przedmiotem oceny jest wptyw wnioskowanej technologii na populacje dorostych pacjentow
z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
< 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty na kosci.

Rokowanie

Nowotwor ztosliwy sutka (ICD10: C50) (RS) u okoto 4,7% pacjentek nastepuje rozwdj przerzutow
do kosci w ciggu pieciu lat. Pojawienie sie przerzutéw do kosci wigze sie z ogdlnym zmniejszeniem
mediany czasu przezycia. Jednakie ogdlne przezycie w wiekszym stopniu zalezy od obecnosci
przerzutéw do narzagddw migzszowych. Rak piersi (RS) najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci,
watroby, ptuc i mézgu.
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Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61)

Rak prostaty (RGK) czesto rozwija sie do kosci. Przerzuty do kosci majg zreguty charakter
osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach,
kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich.

Przezywalnos$¢ jest znacznie ograniczona u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z obecnoscia
przerzutéw do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u pacjentow bez przerzutow do 3%
u pacjentow z przerzutami kostnymi.

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)

Rozprzestrzenianie sie nowotworu do kosci jest powszechne w przypadku raka ptuca(RP). 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 mdzg.

Wedtug dostepnych danych okoto 35-42% sposréd wszystkich nowotwordw: tarczycy, nerek
i pecherza moczowego moze powodowaé przerzuty do kosci. Sredni okres przezycia chorych
z przerzutami do kosci leczonych zachowawczo wynosit okoto 7 miesiecy.

Szacowana wielko$¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosé

Nowotwor ztosliwy sutka (ICD10: C50) - Okoto 0,5% kobiet z nowotworem ztosliwym sutka ma
przerzuty w chwili rozpoznania, natomiast u okoto 4,7% nastepuje rozwdj przerzutdw do kosci
w ciggu pieciu lat. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w roku 2012 rozpoznano 17 144
nowych przypadkéw.

Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61) - W momencie rozpoznania 22% pacjentéw ma
stadium IV choroby, sposrdd ktérych u 25% rozwijajg sie przerzuty. W jednym z badan potwierdzono,
ze u 90% pacjentow z rakiem prostaty, u ktérych doszto do przerzutéw kostnych doszto do zgonu.
W roku 2012 wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw rozpoznano 10 948 nowych przypadkow.
Nowotwor 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. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotwordw w roku 2012 rozpoznano 21 837 nowych przypadkdéw raka ptuca.

Wtérny nowotwor ztosliwy kosci i szpiku (€C79.5) - wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w roku
2012 rozpoznano 785 nowych przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

W celu zapobiegania lub leczenia powiktan kostnych wytyczne kliniczne zalecajg u chorych
z przerzutami guzéw litych do kosci stosowanie leczenia wydtuzajacego czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego (SRE). W praktyce klinicznej stosowane s3g bisfosfoniany, ktére
z uwagi na ich mozliwg toksycznos¢ w obrebie nerek majg ograniczone zastosowanie.

Obecnie sposrdd bisfosfonianédw we wnioskowanym wskazaniu refundacji podlegajag kwas
zoledronowy, pamidronian dwusodowy, klodronian dwusodowy. Wskazania refundacyjne nie
ograniczajg zastosowania tych substancji czynnych ze wzgledu na stan czynnosciowy nerek.
Wskazania do stosowania zawarte w Charakterystykach Produktdw Leczniczych podaja, ze

- kwas zoledronowy (ZOL) — zaleca sie dostosowywanie dawki, gdy klirens kreatyniny spadnie ponizej
60 ml/min; nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw, ktorzy przed rozpoczeciem terapii
wykazywali ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z wartoscig klirensu kreatyniny < 30 ml/min.

- pamidronian - nie jest konieczne dostosowanie dawki u chorych z umiarkowanymi (30- 60 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek; szybko$¢ infuzji u tych pacjentdéw nie powinna przekracza¢ 90 mg/4
godziny; nie nalezy podawaé pamidronianu dwusodowego pacjentom z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (< 30 ml/min);



Rekomendacja nr 16/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 17 marca 2015 r.

- klodronian — nie zaleca sie redukowania dawki przy niewydolnosci lekkiej (50- 80 ml/min); redukcja
dawki wskazana w niewydolno$ci umiarkowanej (30- 50 ml/min); przy niewydolnosci ciezkiej <30
ml/min — stosuje sie mniejszg dawke kwasu klodronowego w ilosci 800 mg/dobe.

Stezenie kreatyniny w surowicy nalezy kontrolowac przed podaniem kazdej dawki bisfosfonianéw
ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia toksycznosci w obrebie nerek

U chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min (ciezka niewydolnos$¢ nerek) zaleca sie wstrzymanie
leczenia bisfosfonianami.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badan klinicznych, na ktérych oparto ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa denosumabu uniemozliwiaty leczenie w ramach badania pacjentéow z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min, wiec w tak okreslonym wskazaniu powyzsze technologie medyczne
spetniajg kryteria alternatywnych technologii medycznych dla denosumabu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Denosumab (DEN) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2) ktére wptywa na powstawanie
i czynnos$¢ osteoklastéw regulujagc w ten sposdb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane
przez nowotwor.

Denosumab (jako produkt leczniczy Prolia) jest finansowany, z 30% poziomem odptatnosci
dla pacjenta, we wskazaniu Osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub réwne -2,5
mierzone metodg DXA) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich
stosowania.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na poréwnaniu posrednim przez
wspdlny komparator (kwas zoledronowy, ZOL) z placebo. Z uwagi na ograniczong uzytecznosc
wspomnianego poréwnania w procesie decyzyjnym, ponizej odniesiono sie w gtdwnej mierze
do wynikéw badan poréwnujacych DEN z kwasem zoledronowym.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu (DEN) w porédwnaniu z kwasem zoledronowym
przeprowadzono na podstawie 3 badan pierwotnych (Fizazi 2011, Henry 2011, Stopeck 2010):

* ocenionych na 4-5/5 w skali Jadad);

* prowadzonych na tacznej populacji 5723 os6b, sposrdd ktérych okoto 24 do 50 % miato juz
przynajmniej jeden SRE;

¢ mediana okresu obserwacji: 7 miesiecy (nowotwory z przerzutami do kosci bez RGK i RS), 11,7
miesiecy — RGK; 34 miesiecy — gruczolak piersi;

* 7 hipotezg non-inferiority dla I° punktu koricowego (czas do wystgpienia pierwszego powiktania
kostnego).
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Skuteczno$é (kliniczna i praktyczna)

W zadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania DEN vs ZOL odnosnie
wptywu na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji.

Rdznica IS na korzy$é denosumabu zostata wykazana dla:

e Wyniki metaanalizy badan dla poréwnania DEN vs ZOL wskazujg, ze czas do wystgpienia
pierwszego SRE jest dtuiszy u pacjentéow leczonych DEN w pordwnaniu do pacjentéw
leczonych ZOL [HR: 0,82 (0,76; 0,88)], ale wyniki pojedynczych badan nie s spdjne
z wynikami przedstawionymi w pracach oryginalnych, ponadto, od 24% do 50% pacjentow
wiaczonych do badan, na ktdrych przeprowadzano metaanalize w chwili wiaczenia
do badania miato juz epizod SRE;

e jakosci zycia we wskazaniu: rak piersi (skala FACT-G): wzrost > 5 pkt w skali FACT-G (RR=1,1

(95%Cl: b.d.), p<0,05);
e jakosci zycia (we wskazaniu: rak piersi) u pacjentéw bez lub z tagodnym bdlem w momencie
poczatkowym (RR=1,14 (95%Cl: b.d.), p<0,05).
Ponadto:

e Wydtuzyt sie czas do pogorszenia odczuwania bdélu o 2 punkty w skali bélu - HR: 0,85 (95%Cl:
b.d.), p=0,02.

e Woydtuzyt czas do pogorszenia odczuwania bdélu do poziomu >4 punkty w skali bdlu
w populacji pacjentéw bez lub z fagodnym bdlem w momencie poczatkowym - HR: 0,81
(95%Cl: 0,67-0,99), p=0,04.

e Rzadziej istotnie statystycznie wystepowaty powiktania kostne (bez hiperkalcemii w
przebiegu choroby nowotworowej) w podziale na populacje pacjentéw z :

-— guzami litymi i szpiczakiem mnogim (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego [7 m-cy ] -
OR(95% CI)=0,80 (0,66; 0,98); RR(95% Cl)=0,86 (0,76; 0,99); RD(95% Cl)=-0,05 (-0,09; -0,01),
p=0,03;

-— rakiem gruczotu krokowego [11,7 msc] - OR(95% Cl)=0,82 (0,68; 0,99), p=0,04; RR(95% Cl)=
0,88 (0,79; 0,99), RD(95% Cl)=-0,05 (-0,09; -0,003) p=0,04.

e Nizsza byta liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci - OR(95% Cl)= 0,72 (0,56;
0,93), p=0,01; RR(95% Cl)= 0,75 (0,61; 0,94); RD(95% Cl)=-0,04 (-0,07; -0,01) p=0,01.

Ocena bezpieczenstwa

Agencja przeprowadzita ocene bezpieczedstwa na podstawie badan bezposrednio poréwnujgcych
DEN z ZOL.

Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze
* (Czesciej u pacjentéw stosujgcych DEN:
- odnotowywano hipokalcemie (RR(95% Cl) 2,20 (1,62; 2,99), p<0,00001 oraz 1,64 (1,08; 2,48),
p=0,02);
- martwice kosci szczeki, cho¢ wynik nie byt istotny statystycznie.
e Rzadziej w populacji stosujgcej DEN w pordownaniu z ZOL odnotowywano: niewydolnos¢

nerek, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych:

-u pacjentéw stosujgcych ZOL czesciej byta odnotowywana niewydolnos¢ nerek, w tym rowniez ostra
niewydolnos¢ nerek (RR (95% Cl) 0,08 (0,02; 0,33), p=0,0006); czesciej konieczna byta redukcja dawki
leku RR (95% CI) 0,67 (0,56; 0,81), p<0,0001;

-wsrdd pacjentdw z wyjsciowym klirensem kreatyniny <60 ml/min czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta wyzsza w grupie ZOL (20,0%) niz w grupie DEN (5,9%) (Stopeck 2010);
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-wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto zblizone w obydwu grupach.

Wyniki poréwnania posredniego dla pacjentow stosujgcych DEN w poréwnaniu do PLC poprzez ZOL
wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej 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];

-bdl kosci — poréwnanie przeprowadzono dla réznych okreséw obserwacji: 9 m-cy [OR= 0,64 (0,44;
0,91), p=0,0005); 9-12 m-cy [OR= 0,59 (0,40; 0,86), p<0,0001] oraz 12-15 m-cy [OR= 0,47 [(0,31;
0,74), p<0,0001];

- kaszel (9-12 m-cy); nudnosci (6,9-9 m-cy; 9-11,7 m-cy); bol w nadbrzuszu (11,7-12 m-cy); oraz
zmeczenie w populacji pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (11,7-15 m-cy). Tylko nudnosci (15-17
m-cy) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie DEN.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dla Xgeva do dziatan niepozgdanych bardzo czesto
zgtaszanych przez pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
zaliczono: duszno$é, biegunke oraz bdl miesniowo-szkieletowy. Wsrdd czestych dziatan
niepozgdanych w ChPL wymieniono: hipokalcemie, hipofosfatemie, martwice kosci szczeki,
ekstrakcje zeba oraz nadmierng potliwosé. Do rzadko wystepujgcych dziatan niepozgdanych
zaliczono: nadwrazliwos$é na lek, reakcje anafilaktyczne oraz atypowe ztamania kosci udowe;j.

Wielko$¢ efektu zdrowotnego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa) denosumabu moze nie
miec potwierdzenia w rzeczywistosci klinicznej z uwagi na:

e gtdbwng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w analizach wnioskodawcy opartg
na poréwnaniu posrednim (przez wspdlny komparator — zoledronian) z PLC, co w kontekscie
problemu decyzyjnego nie stanowi uzytecznej informacji, gdyz nie pozwala szacowac jakiego
efektu zdrowotnego denosumabu mozna sie spodziewaé w poréwnaniu do alternatywnych
dla technologii medycznych.

* metaanaliza dla pierwszorzedowego punktu koricowego dla poréwnania DEN vs ZOL —
zapobieganie zdarzeniom kostnym - zawiera wyniki pojedynczych badan, ktdre sg niespdjne
z wynikami przedstawionymi w oryginalnych badaniach (Henry 2014 (HR, 0.81; 95 % ClI,
0.68;0.96, p=0,017) niedrobnokomdrkowym raku ptuca, raku nerki, drobnokomdrkowym
raku ptuca, raku pecherza, rak jelita grubego) superiority; Henry 2011: (HR, 0.84; 95% Cl, 0.71
to 0.98; P=0.0007 — non inferiority (niedrobnokomérkowym raku ptuca, szpiczaku mnogim,
inne — ok. 50%); Stopeck 2010: HR, 0.82; 95% Cl, 0.71 to 0.95; P=0.01 superiority; Fizazi 2011:
HR, 0,82 (95%Cl: 0,71-0,95) — non-inferiority, HR, 0,82 (95%Cl (0,71-0,94), P=0,008
superiority).
Przyjeta metodyka oceny nie jest spdjna z wytycznymi i aktualng praktyka kliniczng, oraz
z rzeczywistoscig ptatnika publicznego, ktéry refunduje bisfosfoniany w ocenianym wskazaniu
(populacja dorostych pacjentéw z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktdrych wystgpity przerzuty do kosci). We wnioskowane;j
populacji pacjentéw witasciwymi komparatorami sg leki z grupy bisfosfonianédw. W ramach oceny
skutecznosci i bezpieczerstwa DEN wykorzystano zatem publikacje dotaczone do materiatéw
whnioskodawcy, w ktdrych prdécz leczenia objawowego stosowano kwas zoledronowy.

e Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zostata przeprowadzona na populacji pacjentéw
z przerzutami do kosci w przebiegu rdéinych choréb pierwotnych, ktére rdzinig sie
przebiegiem, etiologig, rokowaniem, stosowanym leczeniem.

e W analizie klinicznej dotozono staran, aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z placebo
(lub najlepsze leczenie standardowe), ktére nie stanowi jednak odzwierciedlenia rzeczywistej
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praktyki klinicznej; cze$¢ komparatorow stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej zostata
pominieta (2 z 3 refundowanych substancji czynnych).

e Jakos¢ zycia, jako istotny klinicznie punkt koricowy, oceniono tylko w populacji chorych
z rakiem piersi.

¢ Nie stratyfikowano pacjentéw ze wzgledu na czynno$¢ pracy nerek, przedstawione wyniki
dotyczg wszystkich pacjentéw wtaczonych do badan.

e Badania cechowaty sie heterogenicznoscia, gtéwnie z uwagi na réine okresy obserwacji
i wielko$¢ populacji w badaniach (zakres 40-501 dla poréwnania ZOL-PLC przy 1776-2014
dla poréwnania DEN-ZOL).

¢ Whnioskowanie w zakresie oceny bezpieczenstwa stosowania DEN w populacji wnioskowanej
z umiarkowang niewydolnoscig nerek jest ograniczona z uwagi brak wyodrebnienia takiej
subpopulacji.

e W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie
do skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

EMA - Do obecnie rozpoznanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Xgeva
zalicza sie: hipokalcemie, martwice kosci szczeki, atypowe ztamanie kosci udowej, reakcje
nadwrazliwosci, bdl miesniowo-szkieletowy, dusznosé oraz hipofosfatemie. Ponadto, stwierdzono, ze
bezpieczenstwo leku nie zostato wystarczajgco przebadane u kobiet w okresie cigzy i laktacji. (PSUR).
Wskazano réwniez, ze denosumab nie wymaga dostosowania dawki u chorych z uposledzeniem
czynnosci nerek, kontrola czynnosci nerek w czasie stosowanie leku réwniez nie jest konieczna.

FDA - Informacje i wytyczne dotyczgce przepisywania produktu leczniczego Xgeva: najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi w badaniach klinicznych s3: zmeczenie, ostabienie,
hipofosfatemia oraz nudnosci. Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym jest dusznosc.
Martwica kosSci szczeki oraz hipokalcemia byly zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do przerwania stosowania produktu leczniczego Xgeva.

Odnaleziono rowniez komunikat zawierajgcy informacje dotyczace przeciwskazan oraz Srodkéw
ostroznosci, ktére nalezy zachowac w przypadku stosowania produktu leczniczego Xgeva - informacje
te sg juz zawarte w aktualnej wersji ChPL.

URPLWMIPB - Zgodnie z trescig komunikatu martwica kosci szczeki lub zuchwy oraz hipokalcemia
stopnia >3 sg czestymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Xgeva. Nalezy zachowac szczegdlne srodki ostroznosci przed rozpoczeciem leczenia oraz
w trakcie leczenia. Komunikat dotyczacy produktu leczniczego Prolia wskazuje na ryzyko
wystepowania atypowego ztamania kosci udowej u pacjentéw stosujgcych produkt Prolia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng wnioskodawca wykonat dla poréwnania DEN vs PLC z perspektywy pfatnika
publicznego oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym z uzyciem analizy kosztéw
uzytecznosci. We wniosku refundacyjnym wnioskodawca zadeklarowat ryczattowy poziom
odptatnosci, jednak dalej w analizach wnioskodawcy poziom odptatnosci dla pacjenta okreslono jako
bezptatnie.

Poréwnanie ocenianej technologii z PLC nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki klinicznej i realiow
ptatnika publicznego. Stad Agencja wykonata obliczenia wtasne.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej interwencji przeprowadzono w poréwnaniu do terapii kwasem
zoledronowym w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(obejmujgcym 200 cykli x 4 tygodnie, ok. 15 lat), z zastosowaniem analizy kosztow uzytecznosci.
Wykorzystano model Markowa dostarczony przez wnioskodawce, obejmujgcy dwa stany.
Wprowadzono zmienione dane kosztowe dla komparatora oraz dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwie denosumabu i kwasu zoledronowego.

Z perspektywy NFZ pokazano wyniki dla dwdch wariantdw odptatnosci dla DEN tj. bezptatnie (tj. cena
detaliczna jest rowna limitowi odptatnosci) oraz przy ryczattowej odptatnosci (koszt dla NFZ rowna
sie réznicy pomiedzy limitem odptatnosci a wysokoscia ryczattu podang powyzej).

Oszacowanie ceny progowej DEN wzgledem ZOL wskazuje, ze inkrementalny wspdétczynnik kosztéw
uzytecznosci moze wynie$¢ od 635636 zt/QALY do 904 638 zt/QALY (w perspektywie ptatnika.
W zwigzku z powyzszym cena progowa waha sie miedzy 567 zt a 673 zt w wariancie z RSS.

W wariancie bez wtgczenia wczesniej zaproponowanego RSS, inkrementalny wspétczynnik kosztéw
uzytecznosci moze wynie$¢ od 769 544 zt/QALY do ponad 1 min z{/QALY w perspektywie ptatnika.
W tym wariancie cena progowa waha sie miedzy 364 zt a 470 zt.

W perspektywie wspdlnej (NFZ+Pacjent), w wariancie z RSS, inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
uzytecznosci moze wynie$¢ od 647 858 zt/QALY do 891 540 zt/QALY, co warunkuje warto$¢ ceny
progowej na poziomie od 582 zt do 655 zt.

W perspektywie wspdlnej (NFZ+Pacjent), w wariancie bez RSS, inkrementalny wspotczynnik kosztow
uzytecznosci moze wynie$¢ od 781 766 zt/QALY do ponad 1 min zt/QALY, co skutkuje ceng progowa
na poziomie od 379 zt do 452 zt.
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Uzyskane wyniki mogg nie odzwierciedla¢ optacalnosci interwencji i kosztow ponoszonych
w rzeczywistosci ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na:

e przyjety w analizie horyzont czasowy zaproponowany jest dtuziszy niz przecietne trwanie
zycia pacjenta z ktérymkolwiek z nowotworéw dajgcych przerzuty do kosci. W raku piersi
mediana przezycia chorych przerzutami wytacznie do kosci wynosi 24 miesigce, ponad 10 lat
zyje okoto 10% chorych. Mediana przezycia pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami
do kosci wynosi 20 miesiecy (nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze dane te pochodza z opracowan
zagranicznych. Trudno je przenie$¢ na warunki polskie z uwagi na odmienne systemy opieki
zdrowotnej.

* nie uwzglednienie zalecanego przez wytyczne obnizenia dawki ZOL w docelowej populacji
pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek;

* nie uwzglednienie réznic w profilu bezpieczeistwa wnioskowanej technologii wskazujgcych,
Ze u pacjentéw stosujgcych DEN vs ZOL istotnie cze$ciej wystepuje hipokalcemia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zZn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza skutecznosci, wykonana na podstawie randomizowanych badan klinicznych, wobec
komparatora stanowigcego refundowang technologie medyczng i zgodnego z aktualng praktyka
kliniczna i realiami ptatnika publicznego wskazata na wyzszo$¢ ocenianej technologii nad przyjetym
komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

W analizie wnioskodawcy wptywu decyzji o objeciu refundacjg na budzet ptatnika publicznego
zaprezentowano poréwnanie wnioskowanej technologii z placebo. We wniosku refundacyjnym
whioskodawca zadeklarowat ryczattowy poziom odptatnosci, po czym w analizach wnioskodawcy
poziom odptatnosci dla pacjenta okreslono, jako bezptatnie.
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Z uwagi na pominiecie w analizach wnioskodawcy komparatoréw wtasciwych dla realiow ptatnika
publicznego i aktualnej praktyki klinicznej, ocene wptywu na system ochrony zdrowia
przeprowadzono w oparciu o poréwnanie wnioskowanej technologii do kwasu zoledronowego.
Ze wzgledu na niekonsekwencje wnioskodawcy co do poziomu odptatnosci za denosumab
przedstawiono dwie alternatywne wersje obliczen, uwzgledniajgcych zaréwno odptatnosé ryczattowa
(zgodna z wnioskiem refundacyjnym) oraz bezptatng dostepnos¢ dla pacjenta (zgodng z analizami
przedtozonymi przez wnioskodawce), bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS) i z jego
uwzglednieniem. Ocene przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Wariant obliczeniowy uwzgledniajacy kwas zoledronowy, jako aktualng praktyke leczenia przerzutéw
do kosci oraz wyniki oszacowan Agencji w odniesieniu do populacji docelowej wskazuje, ze wydanie
pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva dostepnego w aptece bezptatnie
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

e w wariancie minimalnym 5,6 — 5,7 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych latach),

¢ 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 ryczattowa bedzie skutkowato
wzrostem wydatkow NFZ o:

e w wariancie minimalnym 5,5 — 5,6 mln 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 refundacji (
w wariancie z RSS w kolejnych dwdch latach).

Whnioskujagc o wptywie na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o objeciu refundacja
whioskowanej technologii medycznej nalezy mie¢ na uwadze:

e trudnosci w oszacowaniu populacji docelowej. Dla warunkéw polskich brak jest dostepnych
danych epidemiologicznych pozwalajacych na dokfadniejsze wnioskowanie na temat
chorobowosci lub przezyé pacjentéw w odniesieniu do choréb podstawowych
z potencjalnymi przerzutami do kosci. Oparcie oszacowan populacji o dane dotyczace
zgondw w chorobie podstawowej w jednym roku moze zaweza¢ oszacowania z uwagi na
dtuzsza niz rok przezywalnos¢ pacjentéw dla czesci tych chordb.

e brak danych dotyczacych warunkéw epidemiologicznych. Odsetki chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek oraz chorych rozpoczynajgcych profilaktyke przeciw powiktaniom kostnym,
pochodzg z publikacji zagranicznych. Trudno oceni¢ stopien ich przetozenia na warunki
populacji polskich pacjentéw w polskim systemie opieki zdrowotnej.

e niekompletny przeglad technologii alternatywnych. W analizie nie uwzgledniono kosztéw
wszystkich komparatoréw dostepnych w refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

* oszacowanie wnioskodawcy co do przejecia rynku. Przyjecie zatozenia o 90% przejeciu rynku
przez wnioskowang technologie po objeciu jej refundacjg wydaje sie by¢ nieuprawnione.
Obecnie sg trzy dostepne refundowane komparatory. Niektére z nich mogg by¢ stosowane
takze ponizej progu przyjetego dla denosumabu (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i w procesie
terapeutycznym moze nie by¢ woli odejscia od ich stosowania.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii produktem Xgeva. Proponowany RSS nie zabezpiecza catkowitego budzetu ptatnika przed
ewentualnym wzrostem wynikajgcym z objecia leczeniem wiekszej populacji niz wskazana w analizie
wptywu na budzet.

Whnioskodawca proponuje objecie ocenianego produktu refundacja w populacji dotychczas
otrzymujgcej najlepsze leczenie standardowe. Jednak z uwagi na obecne narynku refundowane
alternatywne dla wnioskowanej technologii komparatory, wielkos¢ populacji docelowej moze byc
wieksza niz proponowana w materiatach wnioskodawcy.

Z uwagi na trudng do oszacowania faktyczng wielkos¢ populacji docelowej i ograniczong mozliwosc
kontrolowania jej wzrostu w kolejnych latach, wskazane bytoby zaproponowanie innego lub
dodatkowego instrumentu, ktéry uzaleznia wysoko$¢ urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu
lekiem lub uzaleznia wysokos¢ urzedowej ceny zbytu od zwrotu czesci uzyskanej refundacji
podmiotowi zobowigzanemu do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie z art. 11
ust. 5 pkt 3 lub 4 ustawy o refundacji).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej, jako Zrédto oszczednosci zaproponowano wykorzystanie rozwigzania
polegajgcego na objeciu finansowaniem ze s$rodkdw publicznych odpowiednikéw lekow juz
refundowanych.

Dla kazdej grupy limitowej, w ramach ktérej aktualnie refundowany jest tylko jeden preparat, objecie
refundacjg pierwszego odpowiednika (art. 15 ust. 7 oraz art. 13 ust.6 pkt 1 Ustawy Refundacyjnej
zdn. 12 maja 2011 r.), spowoduje obnizenie limitu finansowania produktéw leczniczych w ramach tej
grupy limitowej o co najmniej 25%.

Wedtug wnioskodawcy sytuacja taka zachodzi dla 2 substancji czynnych dostepnych w ramach
Wykazu lekéw dostepnych w programach lekowych: bosentanum (1056.0), anagrelidum (1053.0)
oraz jednej substancji czynnej w ramach Wykazu lekow stosowanych w chemioterapii — lamivudinum
(1067.0).

W chwili ztozenia wniosku refundacyjnego dane te nie byly aktualne i dotyczyly tylko dwdch
substancji (substancji finansowanej w ramach programu lekowego i w ramach chemioterapii).

Weryfikacja obliczen wskazata, ze zaproponowane rozwigzanie nie pozwoli na pokrycie dodatkowych
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rozszerzeniem refundacji produktu
leczniczego Xgeva w wariancie bez RSS, jak i z zaproponowanym RSS w wariancie maksymalnym.
Koszty inkrementalne wynikajgce z objecia refundacjg leku Xgeva mogtyby zosta¢ zbilansowane
w wariancie minimalnym. Z uwagi na rozpietos¢ kosztéw pomiedzy wariantami trudno jest
przewidzie¢ wartos$¢ takich szacunkow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wytycznych leczenia przerzutéw guzdw litych
do kosci (5 rekomendacji), a takze poszczegdlnych rekomendacji odnoszacych sie oddzielnie
do leczenia przerzutowego raka piersi (5 rekomendacji), gruczotu krokowego (7 rekomendac;ji),
niedrobnokomdrkowego raka ptuc (2 rekomendacje), nerek (3 rekomendacje) czy pecherza
moczowego (1 rekomendacja).
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W odniesieniu do ocenianej technologii odnaleziono 14 rekomendaciji:

PUO 2013 - wymienia denosumab do stosowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym
zwigzanym z przerzutami guzéw litych do kosci w przebiegu:

-nowotwordw ptuca i optucnej;

-raka piersi - denosumab moze by¢ rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania bisfosfonianéw (niewydolnos¢ nerek);

-raka gruczotu krokowego.

NCCN 2014 - w przypadku chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ang. non-small cel
lung cancer - NSCLC) z przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianow
lub denosumabu.

NCCN 2013 - denosumab jest zalecany u kobiet chorych na raka piersi z przerzutami do kosci.
Czas trwania leczenia denosumabem nie zostat jeszcze okreslony.

NCCN 2013a - chorym na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
nalezy podawad kwas zoledronowy lub denosumab, ktére mozna rownolegle stosowac z alfa-
emiterem (Rad 233). Wybér miedzy ZOL a DEN moze zaleze¢ od chordb wspdtistniejgcych.
Nie ustalono optymalnego czasu trwania terapii kwasem zoledronowym lub denosumabem
u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami. Chorym
z uposledzong czynnoscig nerek, w tym takze chorym poddawanym hemodializie, mozna
podawac denosumab, jednak ponizej 30 ml/min DEN nie jest rekomendowany.

NCCN 2013b - w paliatywnym leczeniu raka nerki z przerzutami do kosci zalecane sg m. in.
bisfosfoniany lub denosumab, ktéry zaleca sie u chorych na raka z przerzutami do kosci
z klirensem kreatyniny =30 ml/min.

EAU 2013 - denosumab oraz kwas zoledronowy zaleca sie stosowa¢ w przebiegu raka
gruczotu krokowego u pacjentéw z przerzutami do kosci w celu zapobiegania SRE.

EAU 2013b - denosumab i kwas zoledronowy sg rekomendowane w leczeniu przerzutow
do kosci w przebiegu raka pecherza moczowego, w tym u chorych na raka nabtonka drog
moczowych. W przypadku nieprawidtowosci w czynnosci nerek, dostosowanie dawki
denosumabu nie jest wymagane.

ESMO 2013 - denosumab lub kwas zoledronowy mozna stosowac u chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje z przerzutami do kosci, u ktérych istnieje wysokie ryzyko
wystgpienia powiktan kostnych.

AHS 2012 - u chorych na raka piersi z potwierdzonymi przerzutami do kosci zalecane jest
stosowanie akceptowalnych zwigzkéw — bisfosfonianéw lub denosumabu (120 mg s.c. co 4
tygodnie).

SEOM 2012a - denosumab jest rekomendowany w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych chorych, u ktérych wystepujg guzy lite oraz u ktérych doszto do rozwoju
przerzutéw do kosci. Wybdr denosumabu zalecany jest u chorych z uposledzeniem czynnosci
nerek.

ESMO 2012 - bisfosfoniany oraz denosumab powinny by¢ stosowane w leczeniu klinicznych
objawoéw dot. przerzutéw do kosci, w celu tagodzenia objawdw i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan kostnych w przebiegu raka piersi. Wybér miedzy bisfosfonianami
i denosumabem zalezy od dostepnosci leku, ewentualnych przeciwwskazan (niewydolnosé
nerek) oraz preferencji chorego.

ESMO 2012a - Nowe opcje terapeutyczne inne niz bisfosfoniany (np. Rad 223 i denosumab)
sg obecnie dostepne (lub bedg dostepne w bliskiej przysztosci), ale ich stosowanie w raku
nerki jest wcigz przedmiotem badan.

ESMO 2012b - wymienia sie denosumab i kwas zoledronowy w zapobieganiu SRE
w przebiegu niedrobnokomérkowego raka ptuc z przerzutami do kosci.

ASCO 2011 - denosumab i bisfosfoniany sg zalecane w leczeniu pacjentdw z przerzutowym
rakiem piersi w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia SRE.
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W toku przeprowadzonego przeglagdu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 dokumentow:
1 negatywna oraz 5 pozytywnych (w tym 2 z ograniczeniami).

e Haute Autorite de Sante 2012 - wydato pozytywna decyzje refundacyjng dla leku Xgeva
w ramach zarejestrowanych wskazan - poziom refundacji 100%.

¢ Rekomendacje NICE 2012 oraz NHS 2012 sg takze pozytywne. Nie obejmujg jednak
subpopulacji pacjentéw z przerzutami raka gruczotu krokowego do kosci.

¢ Rekomendacje PBAC 2011 oraz CADTH 2011 s3 pozytywne dla powiktan kostnych
u pacjentow z przerzutami hormonoopornego raka gruczotu krokowego do kosci.

e SMC 2011 - Xgeva nie byta zalecana do stosowania w ramach Szkockiego NHS.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Xgeva:
¢ refundowany jest w 22 krajach EU i EFTA (na 30 wskazanych);
e najczescie] jest finansowany z 100% odptatnoscia;
e w krajach: Belgia, Czechy, Dania, Francja, Wegry, Wtochy, finansowanie jest ograniczone
do preskrypcji tego leku przez specjalistow w warunkach szpitalnych;
e w2 krajach stosuje sie instrumenty podziatu ryzyka (Wtochy, Wegry);
e w pozostatych rozpatrywanych krajach brak instrumentéw podziatu ryzyka.

Refundacja i finansowanie:
e Refundacja w 3 krajach (Grecja, Stowacja, Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita, odpowiednio z 100%, 87% i 100% refundacjg;
e W Stowacji refundacja z ograniczeniem do wskazan: rak piersi, rak prostaty;
¢ Na Wegrzech refundacja z ograniczeniem preskrypcji tylko przez specjalistow;
¢ Na Wegrzech refundacja i finansowanie z instrumentem podziatu ryzyka;
e W Estonii produkt leczniczy Xgeva nie jest finansowany ze srodkéw publicznych;
e W 3 krajach (Litwa, totwa, Portugalia) lek nie jest dostepny w obrocie;
* Nie przedstawiono danych dla Chorwacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-109(1)/MKR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xgeva; Denosumab; roztwér do wstrzykwan; 120 mg/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 ktorych wystgpity przerzuty na kosci,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Xgeva
(denosumab), EAN 5909990881789, we wskazaniu leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min, u ktérych wystqpity przerzuty do kosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Xgeva
(denosumab), EAN 5909990881789, we wskazaniu leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z
zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60 ml/min, u ktérych
wystqpity przerzuty do kosci.

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
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kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci. Analiza weryfikacyjna
Nr AOTM-0T-4350-32/2014.

Krajowy Rejestr Nowotworow (dostep 12.03.2015)
http://pulsmedycyny.pl/2577446,39658,przerzuty-do-kosci-najczesciej-obserwuje-sie-w-przebiegu-
raka-piersi-i-prostaty

http://www.onkonet.pl/dp_przerzutyndkosci.html
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