Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 ktdrych wystqpity przerzuty do kosci

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xgeva
(denosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120mg/1,7 ml, 1 fiol., kod EAN:
5909990881789, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi
i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <
60ml/min, u ktorych wystqgpity przerzuty do kosci.

Uzasadnienie

Podstawg wydania negatywnej opinii Rady Przejrzystosci jest brak efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii w oparciu o wfasne zafozenia Agencji
odnosnie do oceny klinicznej, analizy ekonomicznej oraz oceny wpfywu
na budzet. Zatfozenia te w istotny sposob rdozniq sie od zatozen przyjetych
w wymienionych zakresach przez wnioskodawce. Przede wszystkim dotyczy
to braku porownania denosumabu z bisfosfonianami.

Whnioskodawca wystepuje z propozycjq objecia ocenianej technologii
odptatnosciq ryczaftowg w ramach odrebnej grupy limitowej, przedstawiajgc
jednoczesnie analizy z uwzglednieniem jedynie bezptatnego wydawania leku.
Przy odpfatnosci ryczaftowej nalezy wskaza¢ rowniez wyniki analizy
z perspektywy wspdlnej, czego wnioskodawca nie uczynit. Ze wzgledu
na niekonsekwencje autorow BIA wnioskodawcy wzgledem poziomu
odpfatnosci denosumabu, w analizie weryfikacyjnej przedstawiono dwie
alternatywne wersje obliczeri, uwzgledniajgcych zarowno odptatnosc
ryczaftowq (zgodng z wnioskiem refundacyjnym) oraz bezptatng dostepnosc dla
pacjenta (zgodnq z analizami przedfozonymi przez wnioskodawce).

Podkreslenia wymaga rowniez niezgodnos¢ miedzy stanowiskiem AOTMIT
wskazujgcym na istnienie trzech refundowanych technologii opcjonalnych
(bisfosfoniany: kwas zoledronowy, kwas pamidronowy, kwas klodronowy),
z ktérymi nalezatoby poréownac produkt leczniczy Xgeva, a podtrzymywanym
systematycznie stanowiskiem wnioskodawcy, Ze dla wnioskowanej populacji
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chorych nie istnieje alternatywa terapeutyczna i ze jedynym komparatorem dla
whnioskowanej technologii jest leczenie objawowe. Podnoszony jest fakt, takze
w ramach uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT, ze wniosek ma dotyczyc
jedynie nowo zdiagnozowanych chorych z przerzutami guzow litych do kosci,
przy jednoczesnym rozpoznaniu u tych pacjentow zaburzen funkcji nerek,
wyrazonym klirensem kreatyniny na poziomie < 60 ml/min. Wnioskodawca
przywotuje opinie ekspertow, ze w przypadkach takich leczenie bisfosfonianami
w ogdle nie jest wdrazane celem unikniecia pogtebienia niewydolnosci nerek.
Zwraca uwage, Ze stosowanie bisfosfonianow moze mie¢ miejsce u chorych
z klirensem kreatyniny w przedziale 30-60 ml/min jedynie w przypadkach,
w ktdrych leczenie takie wdrozono przed wystgpieniem zaburzen funkcji nerek,
z systematycznym monitorowaniem wowczas funkcji nerek oraz zmiang
schematu podawania lekow. Nie widzgc w tym sprzecznosci, wnioskuje sie
dalej, na podstawie niczym nieudokumentowanych danych, ze populacja
pacjentow z wnioskowanym wskazaniem liczy¢ bedzie 550-600 osob, a terapia
denosumabem obejmie 90% tej grupy, z testowaniem takze wariantow 80%
i 100% udziatu w rynku.

W ocenie skutecznosci dokonanej na podstawie przeglgdow systematycznych
stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania powiktarn zaleznych od przerzutow
guzow litych do kosci jest nieco niisza podczas stosowania denosumabu
w porownaniu do leczenia kwasem zoledronowym, z rdznicami istotnosci
statystycznej zaleznymi od typu nowotworu pierwotnego. Nastepuje rowniez
istotna poprawa jakosci zycia, mierzona czasem do pogorszenia stanu
w zakresie odczuwania bdlu. Terapia denosumabem nie wpfywa natomiast
na przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.

W ocenie bezpieczeristwa, wyniki pordwnania posredniego DEN vs PLC
wykazaty, Ze istotnie statystycznie czesciej u pacjentow stosujgcych DEN,
w porownaniu do PLC, wystepowata hipokalcemia oraz bdl 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 populacji pacjentow 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 porownujgcych DEN vs ZOL
mozna stwierdzi¢, ze niewydolnos¢ nerek istotnie statystycznie czesciej byta
odnotowywana u pacjentow stosujgcych ZOL. W przypadku pacjentow
otrzymujgcych ZOL i.s. czesciej wystepowato podwyziszone stezenie kreatyniny
i konieczna byta redukcja dawki leku. Natomiast, u pacjentéw stosujqcych DEN
czesciej odnotowywano martwice kosci szczeki oraz hipokalcemie.
Wystepowanie ciezkich zdarzern niepozgdanych byto zblizone w obydwu
grupach, wyniki istotne statystycznie odnotowano w badaniu Fizazi 2011
dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Dodatkowo, w badaniu Stopeck
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2010 umieszczono informacje, ze wsrod pacjentow z wyjsciowym klirensem
kreatyniny <60 ml/min czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych byta
wyZsza w grupie ZOL (20,0%) niz w grupie DEN (5,9%).

Na podstawie ChPL Xgeva do dziatan niepozgdanych bardzo czesto zgtaszanych
przez pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci zalicza sie: dusznosé, biegunke oraz bol miesniowo-szkieletowy. Wsrod
czestych dziatan niepozqdanych ChPL wymienia: hipokalcemie, hipofosfatemie,
martwice kosci szczeki, ekstrakcje zeba oraz nadmierng potliwos¢. Do rzadko
wystepujqcych dziatan niepozqdanych nalezq: nadwrazliwos¢ na lek, reakcja
anafilaktyczna oraz atypowe ztamania kosci udowej.

Odnaleziono dodatkowo komunikaty firmy Amgen do pracownikdow polskiej
ochrony zdrowia, odnoszqgce sie do ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki
lub Zuchwy, hipokalcemii oraz atypowego ztamania kosci udowej oraz
dokument FDA wymieniajqcy najczestsze zdarzenia niepozqdane wystepujgce
po zastosowaniu leku Xgeva takie jak: zmeczenie, ostabienie, hipofosfatemia
oraz nudnosci. Z kolei, martwica kosci szczeki oraz hipokalcemia byty
zdarzeniami niepozqdanymi prowadzqcymi do przerwania stosowania produktu
leczniczego Xgeva.

Reasumujgc, mozna stwierdzi¢, Zze na podstawie analizy weryfikacyjnej, mimo
niewgtpliwych zalet wnioskowanej technologii, konieczne sq dalsze badania
pod kgtem oceny jej skutecznosci klinicznej, profilu bezpieczeristwa oraz
efektywnosci kosztowej w porownaniu z dostepnymi komparatorami.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTM-OT-
4350-32/2014 ,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
kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci”, 09 marca 2015



