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Wykaz skrotow

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL - Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - zdefiniowana dawka dzienna (ang. defined daily dose)

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

FAS — populacja obejmujgca pacjentdow poddanych randomizacji , ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (ang.
full analysis set)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
GCT/GCTB - guz olbrzymiokomérkowy kosci (ang. Giant Cell Tumor of Bones)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat analysis)
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 pézn. zm.)

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

PLC - placebo

PPS — populacja FAS z wytgczeniem powaznych naruszen protokotu badania

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jakosé

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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)

RP — Rada Przejrzystosci
SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

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

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

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

ZN — zdarzenia niepozgdane
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Amgen sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 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. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. Amgen sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 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. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Ministra Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR):
= 20.03.2015r.; PLR.4600.203(3).2015.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
XGEVA (denosumab), 120 mg /1,7 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN 5909990881789

=  Whnioskowane wskazanie:

.leczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
= Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

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

Whnioskodawca
Amgen sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50
02-672 Warszawa
Polska
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 20.03.2015 r., znak PLR.4600.203(3).2015.BR, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e XGEVA (denosumab), 120 mg /1,7 ml, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN 5909990881789

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu:

e leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny
guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie
okaleczenie”

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 16.04.2015r., znak AOTMIT-OT-4350-14/GN/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra ZdrowiaPismem z dnia 28.04.2015 r. znak PLR.4600.203.2015.5.BR,
Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnieh. Dnia 06.05.2015 r.,
pismem znak PLR-4600.203.2015.6.BR, Minister Zdrowia przekazat do Agencji uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i
miodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokom(’)rkowi

kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowacé ciezkie okaleczenie. Wersja 1.1.
S S S 21522012 05 maja 2015 .

¢ Analiza ekonomiczna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym ukiadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie; wersja 1.1.
Warszawa 05 maja 2015 r.

¢ Analiza wptywu na budzet. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mfodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktorych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie”; wersja 1.1.
Warszawa 05 maja 2015 .

e Analiza racjonalizacyjna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mlodziezy z dojrzatym ukfadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabie
chirurgiczny moze spowodowac cigzkie okaleczenie; wersja 1.1. H
I Warszawa 05 maja 2015 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

e Analiza kliniczna nie zawiera kryteriéw selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego badan

pierwotnych w zakresie parametréw skutecznoéci i bezpieczenstwa stanowigcych przedmiot badan (§ 4.
ust. 1 pkt 4 lit. ¢ Rozporzadzenia).

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W tabeli ponizej przedstawiono Rekomendacje Prezesa Agencji oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci,
dotyczace podania denosumabu we wskazaniu: nowotwor olbrzymiokomdrkowy kosci (produkt leczniczy
XGEVA w szerszym, niz wnioskowane wskazanie).
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Tabela 1. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu we wskazaniu nowotwor o brzymiokomorkowy kosci,
Rekomendacja realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
Prezesa Agencji Uzasadnienie:

nr207/2014 zdnia | npowody oceniajace skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo denosumabu we wnioskowanym wskazaniu
1 wrzesnia 2014 r. sg nieliczne i niskiej jakosci. Z uwagi na brak badan poréwnujacych denosumab we wnioskowanym
wskazaniu z inng opcjg terapeutyczng, nie mozliwe jest wyliczenie wartosci ICUR/QALY, a tym samym
wskazanie ceny progowej wzgledem aktualnego progu optacalnosci.”

Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie denosumabu

w rozpoznaniu: nowotwor olbrzymiokomoérkowy kosci, realizowanego w ramach ,Programu leczenia
Stanowisko w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rady Przejrzystosci | Uzasadnienie:

nr257/2014 zdnia | Nowotwor olbrzymiokomérkowy kosci jest choroba rzadka, w ktérej trudno jest przeprowadzié badania
1 wrzesnia 2014 . poréwnawcze i trzeba opiera¢ sie na badaniach rejestrowych. Pomimo $redniej jako$ci dowodéw
naukowych, lek stwarza wielkg szanse poprawy miejscowej oraz, w przypadku przerzutéw, stabilizacji
przerzutéw. Rada nie jest w stanie ustali¢ QALY, ani limitu finansowania.

2.3. Problem zdrowotny

Olbrzymiokomoérkowy guz kosci (GCTB) jest pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci, z niskg
tendencjg do przerzutdow (zwykle sa to przerzuty do ptuc). Guz ten jest nowotworem rzadkim, wystepujgcym
najczesciej jako zmiana tagodna, jednak z mozliwoscig zeztosliwienia. Najczesciej wystepuje u oséb ktére
osiggnety dojrzato$¢ szkieletowa, przy czym wiekszos$¢ przypadkéw zlokalizowana jest w kosciach konczyn.
Okoto 20% przypadkow znajduje sie w szkielecie osiowym i miednicy.

Tabela ponizej przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji na podstawie opinii eksperta klinicznego.

Tabela 2. Oszacowanie populacji

+~Wedtug danych przestawionych na kongresie ECCO w 2013 roku zapadalno$¢ na GCTB wynosi

Liczebnos$¢ populacji z okoto 1/mIn mieszkancéw, co odpowiadatoby okoto 35 nowych przypadkéw rocznie w Polsce, z
whnioskowanym czego do leczenia denosumabem rocznie kwalifikowatoby sie 10-15 chorych, szacunku te sg
wskazaniem zgodne z danymi autora i Polskiego Rejestru Nowotworéw Kosci oraz rekrutacja polskich chorych do

badania. Skumulowana czgsto$¢ GCTB jest wyzsza, gdyz $miertelno$¢ w GCTB wynosi okoto 5%.”

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

Histologicznie GCTB kosci jest ztozony z warstw jednojadrzastych komorek nowotworowych rownomiernie
przeplatanych komodrkami olbrzymimi przypominajgcymi osteoklasty. Komorki olbrzymie i ich prekursory
wykazujg ekspresje RANK, a niektore z komorek jednojadrzastych wykazujg ekspresje ligandu RANK
(RANKL).

Leczenie olbrzymiokomérkowego nowotworu kosci na ogét polega na interwencji chirurgicznej,
a w przypadkach braku mozliwosci wyciecia guza lub przy postaci nawrotowej pozytywne wyniki mozna
uzyskaC przy zastosowaniu RTH. Najnowsze doniesienia wskazuja na wysokg skutecznos¢ (> 85%)
denosumabu w leczeniu zaawansowanych GCTB; u czesci chorych leczenie denosumabem umozliwito
przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem konczyny.

Zrédto: Thomas 2010, PBAC 2013, PTOK 2013, NCCN 2015

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (lgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajac interakcji RANKL/RANK.
Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastow, zmniejszajac w ten
sposob resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Zrédto: ChPL Xgeva
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2.4. Whioskowana technologia medyczna

2.4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

opakowanie, kod EAN Xgeva; 120 mg/1,7 ml; 1 fiol.; kod EAN: 5909990881789

Kod ATC MO5BX04

Postac¢ roztwor do wstrzykiwan
Substancja czynna denosumab

Droga podania podskoérnie

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajac interakgcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢
osteoklastow, zmniejszajac w ten sposéb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez
nowotwor.

U pacjentéw z guzem olbrzymiokomérkowym kosci denosumab wigze sie z ligandem RANK, w
wyn ku czego dochodzi do istotnej redukcji lub eliminacji komoérek olbrzymich podobnych do
osteoklastéw. W konsekwencji ograniczona zostaje osteoliza, a proliferacyjne podscielisko guza
zastgpowane jest nieproliferacyjna, zré6znicowana, scisle utkang nowg tkankg kostna.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Xgeva

2.4.2. Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data pozwolenia na

i *
dopuszczenie do obrotu 13 lipca 2011 1.

e  Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania kosci,
ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u
Zarejestrowane wskazania dorostych z przerzutami guzow litych do kosci.

do stosowania e Leczenie dorostych i miodziezy z dojrzalym ukiadem kostnym, u ktérych wystepuje

nieoperacyjny guz o brzymiokomérkowy kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Przeciwwskazania . . . .
e Ciezka, nieleczona hipokalcemia.

e Zalecana dawka produktu XGEVA w leczeniu guza olbrzymiokomdérkowego kosci wynosi 120
mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie. W 8. i
15. dniu leczenia podaje sie dodatkowe dawki wynoszgce 120 mg.

Dawkowanie e Wszyscy pacjenci muszg otrzymywac¢ co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na
dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia.

e Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz
u pacjentow w podesztym wieku (wiek = 65 lat);

Status leku sierocego NIE

* Data zmiany warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Xgeva w zakresie wnioskowanego wskazania: wrzesien 2014 r.

Zrédto: ChPL Xgeva

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji



Xgeva (denosumab) AOTMIT-OT-4350-14/2015
Olbrzymiokomorkowy guz kosci

2.4.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu -

netto

Kategoria dostepnosci e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

refundacyjnej e Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Jeczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny

Wnioskowane wskazanie guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac cigzkie
okaleczenie”

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Zrédto: Whniosek refundacyjny
Uwagi analitykéw AOTMiT

W ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg wnioskodawca wskazat dwie kategorie dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym oraz lek
stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W opinii eksperta klinicznego do ktérego Agencja wystgpita z prosbg o wydanie stanowiska, zasadnym jest
L2utworzenie w grupie chorych na zaawansowane miejscowo (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego, w
tym leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub przerzutowe GCTB (po konsultacji wielospecjalistycznej w
minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog lub chirurg ortopeda)
programu lekowego obejmujgce leczenie denosumabem (dzien 1, 7, 15, 28 i nastepnie co 28 dni w dawce
120 mg) do progresji choroby lub leczenia radykalnego chirurgicznego”.

Za utworzeniem programu lekowego przemawiajg rowniez niektore zapisy zawarte w ChPL dla produktu
leczniczego Xgeva. W dokumencie tym uwzgledniono w szczegdlnosci zapisy dotyczace:

e wykonywania badan przy kwalifikacji do leczenia (,Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzi¢ (i)
przed podaniem pierwszej dawki produktu XGEVA (...)")

¢ monitorowania skutecznos$ci leczenia (,Pacjentéw z guzem olbrzymiokomérkowym kosci nalezy
regularnie bada¢, aby upewnic sie, ze wcigz odnoszg oni korzysci z leczenia”),

¢  monitorowania bezpieczenstwa leczenia (,Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzi¢ (...), (ii) w
okresie 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki, (iii) jesli wystgpig objawy wskazujgce na hipokalcemie.”,
.Pacjentéw nalezy obserwowac w kierunku radiologicznych oznak nowotworu ztosliwego oraz nowego
ogniska rozrzedzenia struktury kostnej lub osteolizy”).

Dodatkowo utworzenie programu lekowego moze by¢ zasadne w zwigzku z konieczno$cig uscislenia
kryteriow kwalifikacji, ktére w obecnym brzmieniu wskazania refundacyjnego sg okreslone nieprecyzyjnie.
W szczegolnosci zapis ,ciezkie okaleczenie”, moze by¢ nadinterpretowany. Nalezy zauwazy¢, iz kazdy
zabieg chirurgiczny w obrebie kosci wigze sie z pewnym stopniem okaleczenia, natomiast dookreslenie tego
stopnia jako ,ciezki” bez podania kryteridw ,ciezkosci” moze prowadzi¢ do réznych interpretacji w zaleznosci
od klinicysty.
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3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu wg wybranych wytycznych klinicznych

Organizacja, rok, kraj Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

U chorych z operacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym zaleca sie szerokie wyciecie lub
wytyzeczkowanie. Wylyzeczkowanie jest leczeniem z wyboru dla wigekszosci chorych z GCTB w | lub |l
stopniu zaawansowania, natomiast szerokie wyciecie zwykle zalecane jest pacjentom z bardziej
agresywnym guzem w |l stopniu zaawansowania ze zmianami pozakostnymi lub w przypadku innych
guzow nieoperacyjnych.

U pacjentdéw, u ktérych operacja moze powodowaé znaczne okaleczenie lub u ktérych wystepuja
nieoperacyjne zmiany osiowe, NCCN rekomenduje zastosowanie denosumabu i/lub cykliczne
embolizacje i/lub interferon alfa lub peginterferon. Radioterapia zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem
uztosliwienia zmiany - nalezy jg stosowac jedynie u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie
powyzej wymienionych opcji (denosumab, embolizacja, interferon, peginterferon).

U pacjentdéw z operacyjng postacig przerzutow, NCCN zaleca leczenie podstawowe jak w przypadku
braku przerzutéw.

Pacjentéw, u ktérych po poczgtkowym leczeniu uzyskano co najmniej stabilizacje choroby, nalezy
podda¢ obserwacji. U pacjentéw, u ktorych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby oraz u ktérych po
poczatkowym leczeniu proces zdrowienia nie ulegt zakonczeniu i gdy zmiany stang sie¢ operowalne,
zaleca sie ich wycigcie. Rekomenduje sie kontynuowanie terapii do czasu wystgpienia progresji choroby.

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

NCCN 2015

W leczeniu GTCB zaleca sie tyzeczkowanie chorobowo zmienionego miejsca +/- leczenie adjuwantowe
lub wyciecie blokowe. Najnowsze doniesienia z badan wskazuja, iz zastosowanie denosumabu, moze
pozwoli¢ na uzyskanie znaczacej odpowiedzi na leczenie w przypadku olbrzymiokomérkowych guzéw
kosci: duzych lub nieoperacyjnych lub guzéw z przerzutami.

ESMO 2014

Leczenie olbrzymiokomérkowego nowotworu kosci na ogot polega na interwencji chirurgicznej, a w
przypadkach braku mozliwosci wyciecia guza lub przy postaci nawrotowej pozytywne wyn ki mozna
uzyskac przy zastosowaniu RTH. Najnowsze doniesienia wskazujg na wysokg skuteczno$¢ denosumabu
w leczeniu zaawansowanych guzéw olbrzymiokomorkowych kosci.

PTOK 2013

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,W odniesieniu do GCTB w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone. GCTB nalezy do chemioopornych
nowotworow, zastosowanie radioterapii jest skuteczne na poziomie 70%, ale
wigze sie z istotnymi powiktaniami.”

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

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

Najtansza technologia stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Leczenie chirurgiczne, jednak denosumab znajduje zastosowanie w

przypadkach nieresekcyjnych”

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

,Leczenie chirurgiczne, jednak denosumab znajduje zastosowanie w
przypadkach nieresekcyjnych lub w przypadku resekcji wigzacej sie z trwatym
kalectwem.”

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

W przypadku zmian nieresekcyjnych lub w przypadku resekcji wigzgcej sie z
trwatym  kalectwem rekomendowanym  postepowaniem jest leczenie
denosumabem (zalecenia NCCN z USA i polskie PTOK).”
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3.1.2.  Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji,
radioterapia a takze na podstawie badania ankietowego i wywiadu pogtebionego z Komentarz pod tabelg.
udziatem eksperta klinicznego” (AKL wnioskodawcy str. 35)

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u chorych z nieoperacyjnym guzem lub, u ktérych zabieg chirurgiczny
wigze sie z okaleczeniem zaleca sie denosumab, embolizacje, interferon lub peginterferon, a takze
radioterapie (jednak zwigzana jest ona ze zwigkszonym ryzykiem uzio$liwienia zmiany). U chorych z
nieoperacyjnym GCTB, gdy tylko stanie sie to mozliwe, zaleca sie leczenie chirurgiczne zmiany.

Biorac pod uwage powyzsze, za najwlasciwsze komparatory zgodnie z wytycznymi nalezatoby uznac
interferon alfa oraz peginterferon. Radioterapia powinna by¢é za$ stosowana jedynie w przypadku
niepowodzenia tych opcji. Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce, ani interferon alfa ani
peginterferon nie sa refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Réwniez zaden z ekspertéw klinicznych
nie wskazat interferonéw jako technologii wykorzystywanych w praktyce klinicznej. W zwigzku z powyzszym
wybor komparatora przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny.

Zgodnie z wigczonym do przegladu systematycznego badaniem (Chawla 2013) denosumab badany byt w
populacji pacjentéw z zaplanowang operacjg chirurgiczng ktéra wigzata sie ze znacznymi powikfaniami
(ang. morbidity). U pacjentéw tych zaplanowanym leczeniem bylo usuniecie operacyjne guza, nie zas
radioterapia, w zwigzku z czym za potencjalny komparator mozna uznac¢ takze leczenie chirurgiczne.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonych wyszukiwan odnalazt przeglad systematyczny Kaiser 2014
(Journal of Cancer Therapy, 2014, 5, 339-353) spetniajacy kryteria dotyczgce populacji oraz zastosowane;j
interwenciji. Analitycy Agencji w wyszukiwaniu kontrolnym nie odnalezli innych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria dotyczace populacji oraz zastosowanej interwenciji.

W przegladzie Kaiser 2014 dla denosumabu opisano jedynie wyniki badania Chawla 2013. Brak jest
przedstawienia wynikow z publikacji Martin-Broto 2014 oraz z badania Thomas 2010. W zwigzku z
powyzszym odstgpiono od przedstawienia w/w przeglgdu w niniejszym raporcie.

3.3. Efektywnos$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w bazach
informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Ostatniego przeszukania zrédet informacji
medycznej dokonano w dniach 19-20.01 2015 roku. W strategii wyszukiwania zastosowano hasta dotyczace
populacji docelowej (guz olbrzymiokomoérkowy kosci). Wyszukiwania nie zawezano do stéw kluczowych
odnoszgcych sie do komparatora oraz punktéw koncowych. Oprécz ww. baz przeszukane zostaty takze
strony FDA, EMA i URPLWMIPB i rejestry badan klinicznych, a w celu odnalezienia opracowan wtérnych
takze baza Centre for Reviews and Dissemination.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla denosumabu zostato przeprowadzone
prawidtowo. Zastosowane hasta oraz operatory logiczne sg poprawne. Analitycy Agencji przeprowadzili
wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library zgodne z wyszukiwaniem
wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 14.05.2015 r. W ich wyniku nie zostaty
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zidentyfikowane dodatkowe badania dla denosumabu, ktére mogtyby zosta¢ wigczone przez wnioskodawce
do przegladu systematycznego. Dla radioterapii odnaleziono (data odciecia: 01.01.2013) dodatkowo. jedno
retrospektywne, jednoramienne badanie Shi 2013 (Am J Clin Oncol. 2013 Oct;36(5):505-8), ktére spetniato

kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, lecz nie zostato do niego wtgczone.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny .
Populacja guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych niezgodna z kryteriami wigczenia (Z:%%dl_na ze wskazaniem w
zabieg chirurgiczny moze spowodowac '
ciezkie okaleczenie.
Denosumab w dawce zgodnej z zalecang w
Interwencja Charakterystyce Produktu Leczniczego inna niz wymieniona Brak uwag.
Xgeva
radioterapia; - inny niz wyzej wymieniony np.
radioterapia jako leczenie towarzyszace embolizacja;
Komparatory leczeniu chirurgicznemu; - n/d w przypadku badan Brak uwag.
brak w przypadku badan jednoramiennych jednoramiennych i serii
i serii przypadkow przypadkow
Punkty
koRcowe Brak nd Komentarz pod tabelg.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, Przeglady niesystematyczne,
Typ badan obserwacyjne z grupa kontrolng, opracowania poglagdowe, opisy Brak uwag.
jednoramienne, serie przypadkéw. przypadkéw.
P_ubl _kacp WJezykach: polsklm,_ angielskim, Publikacje w jezykach innych niz
niemieckim, francuskim; badania olski. andielski. niemiecki
Inne kryteria | opublikowane w postaci petnotekstowej, ﬁ'ancu’ski gbadaﬁia o ublikéwane Brak uwag.
badania opublikowane po 1990 r., w ktérych rzed rok’iem 1990 P
uczestniczyto co najmniej 10 chorych. P ’

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskodawca zadeklarowal, iz przy kwalifikacji do przeglgdu nie stosowano zadnych ograniczen do
punktéw konicowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa. W opinii analitykow AOTMIT uzasadnienie
takie jest niezgodne z wymaganiami minimalnymi okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do czesci analizy wnioskodawcy oceniajgcej skutecznos¢ denosumabu wigczone zostaty dwa badania
jednoramienne — Thomas 2010 oraz Chawla 2013 (wraz z publikacjg Martin-Broto 2014). Oba badania
dotyczyty stosowania denosumabu u 0séb z hawrotowym lub nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomadrkowym
kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy giéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

Broto 2014)

Zrodio

Amgen

finansowania:

operacja, wiazgcg sie ze znacznym

kalectwem, np.
amputacja konczyny,
miedzybiodrowo-brzuszna.

Grupa ] -

pacjenci

resekcja stawu,
amputacja

z

wczesniejszego badania Thomas
2010 (dotyczacego leczenia GCTB

denosumabem).

Interwencja: Denosumab w dawce
120 mg podawany co 4 tygodnie (z
dodatkowg dawkg 8 i 15 dnia 1
cyklu) w grupie | i Il. Pacjenci z
schemat
leczenia z wczesniejszego badania

grupy Il kontynuowali

(denosumab 120 mg

co

4

tygodnie). Zalecano suplementacje
500 mg wapnia i 400 IU witamy D

dziennie.

leczenia GCTB (np. radioterapia,
chemioterapia, embolizacja,
bisfosfoniany);

zdiagnozowany lub podejrzenie
wystepowania migsaka;

inne niz GCTB guzy
olbrzymiokomorkowe;

Choroba Pageta;

guz brunatny kosci;

rozpoznanie drugiego nowotworu, w
przeciggu 5 lat przed badaniem;
przebyte lub obecne martwica kosci
zuchwy lub zapalenie szpiku kosci
zuchwy;

aktywne problemy stomatologiczne,
wymagajgce zabiegdw chirurgicznych
lub niezaleczone stomatologiczne
zabiegi chirurgiczne;

cigza.

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Metodyka: Wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
fprospektywne badanie otwarte Il . wiek 218 r.z.; »  odsetek pacjentow z
azy = histologicznie potwierdzony nowotwér odpowiedzig na leczenie.
Okres obserwacii: badanie w toku; olbrzymiokomérkowy (mierzalny, = 10 .

: A o Pozostate:
brak doktadnych danych * mm w obrazie radiologicznym) kosci; . e stezeni
. ; . * zmniejszenie stezenia
Liczba pacjentow: 37 *  nowotwor nawrotowy lub nieoperacyjny; markejréw obrotﬁ
] = ECOGO0-2. kostnego (UNTX/Cr oraz
Interwencja: Denosumab w dawce . - SCTX);
120 mg podawany co 28 dni (z | Krvteria wykluczenia: «  zdarzenia niepozadane;
Thomas doda_ltkowymi dav_vka_mi w8il5dniu | = zgplanovyana operacja (do 28 dni po «  wystapienie przeciwcia{’
2010 W pierwszym miesigcu). Zalilelcano pierwszej dawce denqsumabu) zajetej anty-denosumab;
suplgmentaqe _500 mg wapnia i 400 konczyny lub obszaru; korzyé¢ Kliniczna;
IU witamy D dziennie. * napromienienie zajetego obszarudo 28 | = regeneracja kosci.
Zrodto Leczenie kontynuowano do dni przed wigczeniem;
finansowania: | progresji  choroby,  zalecenia | * diagnoza kostniakomigsaka lub guza
Amgen przerwania leczenia przez badacza brunatnego;
lub sponsora, braku korzysci | * inne nowotwory w historii pacjenta (do 5
klinicznej w ocenie badacza Iub lat wstecz) nie liczac raka
decyzji pacjenta o zakonczeniu podstawnokomorkowego oraz
udziatu. nieinwazyjnego raka szyjki macicy;
= wczesniejsze leczenie denosumabem;
= jednoczesne stosowanie dozylnych lub
doustnych bisfosfonianéw, kalcytioniny,
interferonu alfa-2a;
= cigza.
Metodyka: Wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
prospektywne badanie otwarte II = dorosli lub miodziez ktora osiagneta = ocena czestosci i
fazy dojrzato$é szkieletows; ciezkosci zdarzen
Okres obserwacii: badanie w toku; = radiologicznie potwierdzona dojrzatosé niepozadanych,
brak doktadnych danych ** przynajmniej jednej kosci diugiej; nieprawidtowosci w
«  wiek 2 12 lat; badaniach
Liczba pacjentow: ' laboratoryjnych (wg
= waga 245 kg; CTCAE)
Grupa | 170 = histologicznie potwierdzone GCTB, z
Grupa ll 101 radiologicznie mierzalng aktywng Pozostate:
Grupa llI 11 postacig choroby w trakcie okresu od = czas do wystgpienia
Grupa | — pacjenci niekwalifikujgcy roku przed do momentu wigczenia do progresiji choroby (dla
sie do operacji (GCTB kregostupa, badania; grupy 1);
wystepujgce przerzuty, w tym do | = 2=50% w skali Karnofsky’'go. = odsetek pacjentow bez
ptuc). . . przeprowadzonej
Kryteria wykluczenia: - ]
Cliensliz 25 Grupa Il — pacjenci z planowang vielia Wy . . operacji w ciagu 6
(Martin- = stosowanie w tym samym czasie innego miesiecy (grupa Il);

odsetek pacjentéw,
ktorzy moga miec
operacje z mniejszg
liczba cigzkich pow ktan,
w poréwnaniu do
operacji planowanych (Il
grupa);

status choroby, korzysé
kliniczna; czas do
progresji, czas do
wystgpienia nawrotu
choroby po catkowitej
resekcji;

odpowiedz na leczenie
(CR, PR, SD);
zmniejszenie lub
zwigkszenie nasilenia
bélu;

zmiana stosowanych
lekdw przeciwbdlowych;

* wigkszo$¢ pomiardw skutecznosci przeprowadzono dla 25 tygodnia leczenia
** mediana czasu uczestnictwa w badaniu dla kohorty 1. 13,0 miesiecy, dla kohorty 2. 9,2 miesigca
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnalazt badah poréwnujgcych bezposrednio denosumab stosowany w GCTB z
wybranym komparatorem. W zwigzku z tym w AKL opisano wyniki dla dwdch jednoramiennych badan
Thomas 2010 oraz Chawla 2013 (z publikacjg Martin-Broto 2014). Populacja w obu badaniach obejmowata
pacjentow z GCTB pierwotnym nieoperacyjnym, nawrotowym nieoperacyjnym oraz nawrotowym
operacyjnym, przy czym w publikacji Chawla 2013 pacjentéw podzielono na kohorty z GCTB operacyjnym
oraz nieoperacyjnym. Do badania Thomas 2010 wigczono 37 pacjentéw, natomiast do badania Chawla 2013
282. Tylko w probie Thomas 2010 okreslono stan sprawnosci pacjentow wg skali ECOG (0-1 dla 92% osob).
Zastosowana interwencja byta zbiezna w obu prébach i opierata sie na stosowaniu denosumabu w dawce
120 mg co 4 tygodnie (z dodatkowg dawka 8 i 15 dnia 1 cyklu) oraz dodatkowej suplementacji wapniem i
witaming D.

Badanie Chawla 2013 w chwili publikacji wynikédw nie zostato jeszcze zakonczone. Mediana czasu
uczestnictwa w ww. badaniu dla tgcznej populacji wyniosta 10,4 miesiecy, dla kohorty 1. 13,0 miesiecy,
natomiast dla kohorty 2. mediana wyniosta 9,2 miesigca. W publikacji Thomas 2010 nie przedstawiono
dtugosci okresu obserwacji, ale wiekszos¢ pomiarow skutecznosci przeprowadzono dla 25 tygodnia
leczenia.

W obu publikacjach zostata przedstawiona liczba pacjentéw, ktérzy przedwczesnie zakonczyli badanie, wraz
z podaniem przyczyny. Zgonie z oceng Whnioskodawcy jednoramienne badania Thomas 2010 oraz Chawla
2013 otrzymalty kolejno 6/8 oraz 7/8 punktéw w skali NICE oraz po 3 gwiazdki w skali NOS za dobor proby i
punkt koncowy. W AKL wnioskodawcy nie wskazano powoddw obnizenia punktacji obydwu badan.

W opinii analitykéw Agencji ryzyko btedu systematycznego w kazdym z badan nalezy uznac¢ za wysokie.
Wynika to gtéwnie z faktu, iz byly to badania bez randomizaciji (brak grupy kontrolnej) oraz zaslepienia.
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e ,nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab i radioterapie Ilub badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego dla wymienionych opcji terapeutycznych;

e nie odnaleziono badanh oceniajgcych radioterapie zblizonych do badan dla denosumabu pod wzgledem
metodyki, okreséw obserwacji i punktéw koncowych;

e przedstawione w analizie dostepne wyniki badanh dla radioterapii majg jedynie charakter poglgdowy;

e w wiekszosci odnalezionych badan dla radioterapii nie przedstawiono danych dotyczgcych utraty
chorych;

e w badaniu Leggon 2004 oraz Sharma 1990 u niewielkiego odsetka chorych zastosowano radioterapie w
skojarzeniu z chemioterapig;

o czes¢ wynikow pochodzacych z badania Xu 2013 odnosi sie do chorych, ktérzy nie stosowali radioterapii
(40,2%);

e w badaniu Bhatia 2011 brali udziat chorzy na zto$liwy guz olbrzymiokomorkowy (6,9%), ktéry nie stanowi
populacji docelowej w niniejszej analizie;

e czes¢ wynikdw pochodzgcych z badania Turcotte 2003 odnosi sie do chorych, ktérzy nie stosowali
radioterapii (19,2%).”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Publikacje Thomas 2010 oraz Chawla 2013 rdznity sie kryteriami wigczenia pacjentéw do badania, tj. w
badaniu Thomas 2010 brano pod uwage tylko pacjentéw dorostych, natomiast w badaniu Chawla 2013
brano pod uwage dorostych i mlodziez (= 12 lat), ktéra osiggneta dojrzatos¢ szkieletowa.

Dla czesci punkéw koncowych z badania Chawla 2013 (z publikacjg Martin-Broto 2014) oraz Thomas 2010
nie okreslono okresu obserwacji, w ktérym dokonano pomiaru.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Wyniki o
charakterze dychotomicznym przedstawiano jako liczby chorych, wraz z odsetkami lub liczby zdarzenh. Dla
zmiennych o charakterze ciggtym dane przedstawiono jako mediane oraz zakres lub przedziat ufnosci. Ze
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wzgledu na brak badan dotyczacych radioterapii, o podobnej metodyce, okresie obserwacji i punktach
koncowych do badan dla denosumabu, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania
posredniego dla dwdch omawianych technologii.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

o ,cze$¢ wynikéw w badaniu Thomas 2010 odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
pewne ryzyko niepewnosci;

e odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla denosumabu i radioterapii, ale z uwagi na catkowicie
odmienng specyfike leczenia dla denosumabu i radioterapii zdecydowano, ze zestawienie wynikow
odnalezionych badan nie jest mozliwe;

e w przypadku badan oceniajgcych radioterapie oceniano jedynie punkty koncowe odnoszgce sie do
skutecznosci, ktéore w ocenie analitykow, wydawaty sie istotne klinicznie oraz punkty koncowe
odnoszgce sie do bezpieczenstwa radioterapii (nie uwzgledniano punktéw koricowych odnoszacych sie
do powiktan okotooperacyjnych oraz punktéw przedstawiajagcych wyniki w podgrupach w zaleznosci od
rozmiaru guza, ptci, wieku oraz innych czynnikéw prognostycznych);

e z uwagi na trudnosci w jednoznacznym okresleniu populacji chorych uczestniczacych w badaniach
oceniajgcych radioterapie (operacyjny czy nieoperacyjny GCTB), zdecydowano o przedstawieniu
wynikow w zaleznosci od rodzaju podawanej chorym radioterapii (RTH w monoterapii oraz RTH jako
leczenie towarzyszgce zabiegom chirurgicznym);

e mediany lub srednie okresdw obserwaciji oraz zastosowanych dawek radioterapii podawano, o ile byto to
mozliwe, dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu, ze wzgledu na fakt, ze nie w kazdym z
badan mozliwe byto uwzglednienie doktadnych danych dla analizowanych podgrup — w zwigzku z tym
przyjeto spojne podejscie opisane powyzej dla wszystkich analizowanych badan oceniajacych
radioterapie;

o w przypadku niektérych badan oceniajgcych radioterapie, analitycy oceniali niewielkie podgrupy chorych,
w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup nie zawsze moga by¢ miarodajne.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

W opinii analitykdw Agenciji za najwieksze ograniczenie syntezy wynikéw nalezy uzna¢ brak bezposredniego
poréwnania DEN vs RTH. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki, bedgce podstawg modelowania w
analizie ekonomicznej, sg jedynie zestawieniem skutecznosci DEN oraz RTH. Ze wzgledu na charakter
badan nie istnieje dla tych technologii wspdlne odniesienie, ktére mogtoby pozwoli¢ na poréwnanie ich
skutecznosci.

Na niejednorodnos$¢ wynikéw wptywa takze rézny okres prowadzenia badan (dla RTH to nawet kilkanascie i
wiecej lat) co wigze sie z rozng jakoscig opieki medycznej (np. znaczny postep w technikach radioterapii w
ostatnich kilkunastu latach).

Dodatkowo, w przypadku radioterapii wnioskodawca do analizy Klinicznej wigczat wszystkie badania
przeprowadzone na chorych z GCTB (niezaleznie od mozliwosci przeprowadzenia leczenia chirurgicznego),
w zwigzku z czym populacja docelowa przegladu jest szersza od populacji wnioskowanej.

3.3.2.  Woyniki analizy skutecznosci

Badanie Thomas 2010

Do badania Thomas 2010 wigczono 37 pacjentow, w tym 20 kobiet i 17 mezczyzn. Mediana wieku wyniosta
30 lat (zakres 19-63). 27 pacjentéw byto rasy biatej. 34 pacjentéw byto w stanie sprawnosci ECOG 0-1.
Nowotwdr nawrotowy nieoperacyjny dotyczyt 18 pacjentdéw, pierwotny nieoperacyjny 13 pacjentéw, a u
pozostatych 6 nowotwdr byt nawrotowy ale operacyjny. Obszary z najwiekszg zmiang to: miednica (10),
ptuca (9), konczyny dolne (8), konczyny goérne (5), kregostup lub kos¢ krzyzowa (4). Wczesniejsze leczenie
obejmowato: operacje chirurgiczng (28), napromienienie (8), chemioterapie (6), bisfosfoniany dozylne (5),
bisfosfoniany doustne (1), interferon (2).

Do analizy skutecznosci wigczono 35 z 37 pacjentdw (20 ocena histologiczna, 15 radiologiczna). 2
pacjentéw miato niewystarczajgce dane do wykonania oceny. U 7 pacjentdéw wykonano resekcje guza i
zakonczyli oni udziat w badaniu. 4 pacjentéw przerwato leczenie wczesniej niz planowano — 2 z powody
progresji choroby, jeden w wyniku decyzji administracyjnej, jeden wycofat zgode na udziat w badaniu.
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30 z 35 (86%) pacjentdéw poddanych ocenie skutecznosci spetnito kryteria odpowiedzi na leczenie w 25
tygodniu. U wszystkich 20 pacjentéw poddanych ocenie histologicznej wystgpita odpowiedz (= 90% redukcja
ilosci komorek olbrzymich w odniesieniu do wartosci wyjsciowej). U 10 z 15 pacjentéw poddanych ocenie
radiologicznej wystgpita odpowiedz (jako brak progresiji). Sposréd 31 pacjentéw z oceng kliniczng wejsciowg
i po dawce denosumabu, u 26 (84%) odnotowano korzys¢ kliniczng (j. zmniejszenie bolu, poprawa stanu
sprawnosci), a u 9 (29%) wystgpito uwapnienie kosci.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — badanie Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji n (%) N
Odpowiedz na leczenie 30 (85,7) 35
Odpowiedz na leczenie w ocenie
histologicznej 251yg. 20 (100,0) 20
Thomas 2010 Odpowiedz na !eczer_]ie (b_rak p_rogresji) w 10 (66,7) 15
ocenie radiologicznej
Korzys¢ kliniczna 26 (83,9) 31
b.d.*
Uwapnienie kosci 9 (29,0) 31

* w badaniu brak doktadnej informacji o dtugosci okresu obserwacji; w AKL wnioskodawca wskazat maks. 18 miesiecy

Zmiany stezenia N-telopeptydu (UNTX) w moczu oraz C-telopeptydu (sCTx) w surowicy odnotowano po 28
dniach od podania pierwszej dawki DEN. Po 2 miesigcach mediana procentowego obnizenia stezenia N-
telopeptydu w moczu wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 71%, natomiast C-telopeptydu typu 1 79%.
Odnotowane stezenia utrzymaty sie przez caty okres badania.

Tabela 12. Zmiany stezenia uNTx w moczu oraz sCTx w surowicy — badanie Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy Okres obserwaciji Mediana (IQR)* N
Zmiana stezenia N-telopeptydu (UNTX) [%0] 71 (15-80) 37

Thomas 2010 2 mies.
Zmiana stezenia C-telopeptydu (sCTx) [%)] 79 (71-85) 33

* ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

Badanie Chawla 2013 (z publikacja Martin-Broto 2014)

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

W grupie | (choroba nieresekcyjna) mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 (IQR 5,8-21,0) miesiecy. U
163/169 (96%) leczonych pacjentéw podczas badania nie wystgpita progresja choroby. Mediana czasu do
wystgpienia progresiji nie zostata osiggnieta w trakcie analizy.

Mediana czasu obserwacji w grupie Il wynosita 9,2 (IQR 4,2-12,9) miesiecy. Sposréd 71 na 100 pacjentow
ktérzy uczestniczyli w badaniu przynajmniej 6 miesiecy, 64 (90%) nie zostato poddanych w tym czasie (do 6
miesiecy) operacji. W tej samej grupie pacjentéw do czasu przeprowadzenia analizy 74/100 (74%) z
poczgtkowo planowang operacjg, nie wymagato jej przeprowadzenia. Sposréd 26 pacjentéw, u ktérych
wykonano zabieg operacyjny do daty analizy mediana czasu do zabiegu wyniosta 723 dni. 16/26 (62%) z
tych pacjentéw przeszio zabieg chirurgiczny o mniejszym zakresie, niz wczesniej planowany, 9 przeszio
operacje zgodnie z wczedniejszym planem (trzy wytyzeczkowania, dwie resekcje en bloc, dwie resekcje
stawu), a 1 pacjent przeszedt zabieg o wiekszym zakresie niz wczeéniej planowany (resekcja en bloc
zamiast wytyzeczkowania). Po catkowitej resekcji nie odnotowano postepu choroby.
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Tabela 13. Koniecznosé przeprowadzenia operaciji u pacjentow operacyjnych (grupa I1)

Badanie Rodzaj zabiegu Planowane N=100 Wykonane N=26

Duze operacje 44 3

e Hemipelvektomia 4 0

e Amputacja 17 0

e Protezowanie stawu 9 1

e Resekcja stawu 14 2

Chawla 2013 Resekcja en bloc 37 6
Woyciecie en bloc 4 0

Woyciecie marginalne 1 0

Wylyzeczkowanie (curettage) 13 16

Inne 1 1

Brak operacji nd 74

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

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie i korzys¢ kliniczna

Badanie Punkt koficowy S/w 'z;) )' ﬁ;m%'
Odpowiedz na leczenie
Catkowita 8/159 (5) 17/93 (18)
Czesciowa 57/159 (36) 37/93 (40)
Chawla 2013

Stabilizacja 93/159 (58) 38/93 (41)

Progresja 1/159 (1) 1/93 (1)

Korzys¢ kliniczna

Redukcja bélu 48/169 (28) 50/100 (50)
Chawla 2013 Poprawa ruchomosci 38/169 (22) 33/100 (33)
Poprawa funkcjonowania 32/169 (19) 23/100 (23)

Do retrospektywnej oceny obrazowej zostato wigczonych 190 pacjentéw (113 nie zostato wtgczonych do
analizy, gtéwnie z powodu braku danych oraz braku zgody). Obiektywng odpowiedz (odpowiedz catkowita
lub czesciowa) odnotowano u 136/190 (72%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi
wyniosta 3,1 (95%CI: 2,9-3,7) miesigca. Odpowiedz utrzymywata sie przez co najmniej 24 tygodnie u 76/111
(68%) pacjentéw. U 179/190 (94%) pacjentow wigczonych do badania obrazowego nie wystgpita progresja
choroby. Oszacowana mediana czasu do wystgpienia catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 28 tygodni.

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) oceniano takze zmiane nasilenia bolu. Odsetek
pacjentdw z wynikiem poczatkowym =2 w skali BPI-SF, u ktorych nastgpito zmniejszenie nasilenia bélu po
tygodniu leczenia DEN wyniost 29% w grupie | oraz 35% w grupie Il, natomiast po miesigcu kolejno 42% i
66% pacjentéw. Skumulowany odsetek chorych ze zmniejszonym nasileniem bélu wynidst kolejno 77% vs
79%. Zmniejszenie nasilenia bolu poczatkowo umiarkowanego lub ciezkiego do tagodnego lub catkowitego
braku bolu odnotowano u 48% pacjentéw z nieoperacyjnym GCTB oraz u 80% z planowang operacja.
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Ok. 40% pacjentéw z obu grup zmienito silny opioidowy lek przeciwbdlowy na staby lek lub jego brak.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Zmiana nasilenia bélu

. . Okres Grupall Grupa ll
Badanie Punkt koncowy obserwacji n/N (%) nIN (%)
1 tydz. 33/113 (29) 25/75 (35)
Zmniejszenie nasilenia bolu
1 mies. 42/101 (42) 42/64 (66)
Skumulowany odsetek z istotnym klinicznie
Chawla 2013 (publ. - ) R b.d.* 87/113 (77) 59/75 (79)
Martin-Broto 2014) zmniejszeniem nasilenia bolu
Zmiana nasilenia bolu z umiarkowanego lub ;
ciezkiego do tagodnego lub braku bélu 2 mies. 36/75 (48) 38/47 (80)
Zmiana leku przemwbqlowegolz S|'Inego na b.d.* 22/56 (39) 6/14 (40)
staby lub brak leczenia przeciwbdlowego

* w badaniu brak doktadnej informacji o dtugosci okresu obserwaciji;

W badaniu Chawla 2013 (Martin-Broto 2014) oszacowano mediane czasu do wystgpienia istotnie
klinicznego zwiekszenia nasilenia bélu, ktéra wyniosta 23,2 miesigce dla grupy |. Ze wzgledu na matg ilos¢
pacjentow, ktérzy doswiadczyli pogorszenia nasilenia boélu nie oszacowano mediany dla grupy II.

Mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bolu u chorych z wynikiem
poczatkowym = 2 w skali BPI-SF wyniosta 30 dni w grupie | oraz 15 w grupie II.

3.3.3.  Woyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Thomas 2010

U 33 z 37 pacjentdw wystgpito zdarzenie niepozgdane dowolnego stopnia. Do najczes$ciej zgtaszanych
zdarzen nalezaty: bol w konczynach (n=7), bol plecéw (n=4), bol glowy (n=4). U 5 oséb odnotowano ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem.

Odnotowano 1 zgon u chorej z nawrotowym, nieoperacyjnym GCTB z przerzutami do ptuc, u ktérej w czasie
leczenia wystgpita depresja. Po leczeniu denosumabem u chorej wykonano catkowitg resekcje nawrotowe;j
zmiany w ptucu, po 8 mies. odnotowano nowe zmiany w ptucu. Rozpoznanie patologiczne potwierdzito
wystgpienie ztosliwego GCTB, po zakonczeniu okresu obserwacji u chorej wystgpity dusznos¢ oraz zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej ostatecznie prowadzace do zgonu.

U jednego pacjenta wystgpito takze zmniejszenie stezenia wapnia skorygowanego o albuminy ponizej
2,0 mmol/l (1,9 mmol/l). Nie odnotowano przypadkdéw obecnosci przeciwciat wigzgcych denosumab.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Punkt koncowy n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogétem 33(89) 37
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 5(13,5) 37
Zgon 1(2,7) 37
Boél w konczynach 7 (18,9) 37
Thomas 2010

Bol plecéw 4 (10,8) 37
Bol gtowy 4 (10,8) 37
Zmniejszenie stezenia wapnia skorygowanego o albuminy 1(2,7) 37

ponizej 2,0 mmol/l (1,9 mmol/l) '
Obecnos¢ przeciwciat wigzgcych denosumab 0(0,0) 37

Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5 wystgpity u 5 pacjentéw (tabela ponizej). Tylko w przypadku jednego z
tych zdarzen podejrzewano zwigzek z leczeniem — zwiekszone stezenie ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej, ktére nie byto zwigzane z cigzg (resekcja zmiany w kohczynie gérnej wykazata agresywnego
migsaka).
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Tabela 17. Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5

Badanie Zdarzenie niepozadane Stopien Liczba zdarzen
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej 4 1
Ztamanie kostki 4 1
Bol plecéw 3 1
Zwiekszone stezenie ludzkiej gonadotropiny 3 1
kosmoéwkowej we krwi
Thomas 2010 Migsak kosci 3 1
Dusznos¢ 3 1
Infekcja dolnych drég oddechowych 3 1
Przerzuty do ptuc 5 1
Nudnosci 3 1

Badanie Chawla 2013

W badaniu Chawla 2013 wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego odnotowano u 236
(84%) pacjentow. Do najczestszych nalezaty: bol stawdw, bol giowy, bol plecow, bél konczyn, nudnosci i
zmeczenie. 50 pacjentéw (18%) miato zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4, w tym hipofosfatemie, anemie,
bdl plecéw i konczyn. U 25 (9%) pacjentdw wystgpity ciezkie ZN.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane

Badanie Rodzaj ZN n/281 (%) Rodzaj ZN n/281 (%)
ZN w stopniu 3,4 lub 5 50 (18) Ciezkie ZN 25 (9)
e Hipofosfatemia 93 Jakiekolwiek ZN 236 (84)
e Anemia 3(1) ZN u > 10% pacjentow
e Bol plecow 3(1) e BOl stawdw 55 (20)
e BOdl konczyn 3(@1) e Bol glowy 51 (18)
e BOl stawow 2(1) e Nudnosci 48 (17)
e Depresja 2(1) e Zmeczenie 45 (16)
Chawla 2013
e Bol glowy 2(1) e Bl plecow 42 (15)
o Bol miesniowo-szkieletowy 2(1) e Bl konczyn 41 (15)
e Zapalenie szp ku 2(1) Wybrane ZN
e Martwica kosci zuchwy 2(1) e Martwica kosci zuchwy * 3(1)
e Przyrost masy ciata 2(1) e Hipokalcemia 15 (5)
ZN prowadzgce do przerwania leczenia 14 (5) e Ciezkie infekcje 5(2)
ZN prowadzgce do przerwania badania 13 (5) e Nowy nowotwor pierwotny 3(1)

* ustgpienie ONJ u 2 (1%)  ” zaden z przypadkdw nie byt cigzki

W ciggu badania zmart 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddechowej, ocenionej jako niezwigzana z
przyjmowaniem denosumabu. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. 14 pacjentéw musiato
przerwaé leczenie z powodu wystgpienia ZN, u dwéch z nich ZN zostaty uznane za zwigzane z leczeniem (1
przypadek bolu stawdw i 1 martwicy kosci zuchwy).

Hipokalcemia zostata odnotowana u 15 pacjentéw, w tym 1 przypadek w stopniu 3. Zaden z przypadkow
hipokalcemii nie zostat uznany za ciezki. 10 spos$réd 15 pacjentéw miato pojedyncze zdarzenie i nie byli
leczeni w zaden dodatkowy sposéb albo otrzymywali dodatkowag suplementacje wapnia. Powazne infekcje
odnotowano u 5 oséb (2 zapalenia szpiku kostnego w zuchwie, 1 zapalenie wyrostka robaczkowego, 1
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zakazenie zwigzane z uzytym wyrobem medycznym (device-related), 1 zapalenie zotgdka i jelit). U 3
pacjentdw odnotowano wystgpienie nowego pierwotnego nowotworu — u 2 miesaka, u 1 nowotwor tarczycy.
Zadne z powyzszych zdarzen nie zostalo ocenione jako zwigzane z przyjmowaniem denosumabu.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione ponize;.

3.3.4. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL Xgeva

Bezpieczenstwo stosowania produktu Xgeva badano w grupie:

- 5931 chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci w badaniach klinicznych
z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu Xgeva w zapobieganiu powiktaniom kostnym w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym;

- 523 chorych z guzem olbrzymiokomérkowym kosci w jednoramiennych badaniach klinicznych
badajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Xgeva.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w tych badaniach oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych denosumabem wg ChPL Xgeva

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Nadwrazliwo$c¢ na lek Rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Hipokalcemia Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipofosfatemia Czesto
Biegunka Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Ekstrakcja zeba Czesto
Bl migsniowo-szkieletowy Bardzo czesto
Zaburzemg mlesmowo-s_zkleletowe Martwica kosci szczeki Czesto
i tkanki tgcznej
Atypowe ztamania kosci udowej Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dusznosce Bardzo czesto
piersiowej i $rédpiersia ¢
Zaburzenia skory i tkanki podskomej Nadmierna potliwo$c¢ Czesto

Ponizej znajduje sie oméwienie wybranych dziatan niepozadanych:

Hipokalcemia

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

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

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

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii (w tym
przypadkow zakonczonych zgonem).
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Martwica kosci szczeki (ONJ)

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

Komunikat FDA

W komunikacie na stronie FDA dla leku Xgeva, zamieszczono informacje o najczestszych zdarzeniach
niepozgdanych odnotowanych w badaniach klinicznych u chorych na GCTB. Ws$réd wystepujgcych co
najmniej u 10% chorych wystepowaty béle stawow, béle glowy, nudnosci, bole plecow, zmeczenie oraz boéle
kohAczyn.

W badaniach klinicznych dla denosumabu najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byta martwica
kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego szczeki (0,7% chorych). Do najciezszych dziatan
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia byta martwica kosci szczeki i ropien zeba (0,7% chorych)
Profil bezpieczenstwa denosumabu byt zblizony u dorostych i mtodziezy.

Hipokalcemia o umiarkowanym nasileniu (skorygowane stezenie wapnia ponizej 8-7 mg/dl lub ponizej 2-1,75
mmol/l) wystepowata u 2,6% chorych stosujgcych denosumab. Hipofosfatemia o ciezkim nasileniu (stezenie
fosforu ponizej 2-1 mg/dl lub ponizej 0,6-0,3 mmol/l) wystepowata u 9,5% chorych.

Martwica kosci szczeki zostata potwierdzona u 4 chorych (1,3%) leczonych denosumabem w badaniach
klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/45



Xgeva (denosumab) AOTMIT-OT-4350-14/2015
Olbrzymiokomorkowy guz kosci

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt analiz oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania denosumabu we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu z radioterapig.

Analitycy Agenciji réwniez nie odnalezli analiz, w ktérych poréwnywano optacalno$¢ stosowania denosumabu
we wnioskowanym wskazaniu.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania denosumabu (Xgeva) w leczeniu dorostych i miodziezy z
dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych
wystepuje guz olbrzymiokomérkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze spowodowaé okaleczenie, przy
zatozeniu finansowania go ze srodkéw publicznych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: leki refundowane
dostepne w aptece na recepte oraz leki stosowane w ramach chemioterapii.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analiza kosztow-konsekwenciji

Poréwnywane interwencje

denosumab vs radioterapia

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit nastepujgce medyczne koszty kategorie kosztow:
o koszty leku (denosumabu);

e koszty radioterapii;

e Kkoszty zabiegdw chirurgicznych;

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych, przerzutéw, zeztosliwienia guza;
e koszty monitorowania,

e koszty niepetnosprawnosci, leczenia paliatywnego.
Model
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Uproszczony schemat modelu Wnioskodawcy zostat przedstawiony na rysunku ponizej.

Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu wnioskodawcy

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe parametry wykorzystane w modelu wnioskodawcy. Pozostate dane
dostepne w AE wnioskodawcy (Tabela 46. str. 78).

Tabela 20. Parametry wejsciowe modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Charakterystyka populacji
Poczatkowy wiek chorego (lata) 30 Analiza Kliniczna
Odsetek mezczyzn w populacji (%) 50 wnioskodawcy
Koszty technologii bez RSS (z RSS) [z}]
Koszt jednostkowy il Obliczenia wnioskodawcy,
DEN Lista C Whniosek refundacyjny
. Zarzadzenie Prezesa NFZ
*
Koszt jednostkowy RTH 11 700,00 89/2013/DSOZ
Efektywnos¢ kliniczna
Odpowiedz na DEN
Tabela 33 w AE wnioskodawcy Chawla 2013
Progresja choroby po DEN
Odpowiedz na RTH Tabela 27 w AE wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo nawrotéw po RTH Tabela 28 w AE wnioskodawcy
Odsetek chorych Z przerzutami Tabela 31 w AE wnioskodawcy Caudell 2003
Z nawrotem miejscowym Tabela 30 w AE wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo zeztosliwienia GCTB Tabela 32 w AE wnioskodawcy
Uzytecznosci stanow zdrowia
Operacyjny GCTB Tabela 41 w AE wnioskodawcy Obliczenia wnioskodawcy na
podstawie publikacji:
Nieoperacyjny GCTB Tabela 40 w AE wnioskodawcy Eiser 2001 i Mathias 2010

* Teleradioterapia radykalna z planowaniem trojwymiarowym
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

4.

»Ograniczeniem wnioskowania jest jako$¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
denosumabu i radioterapii, pochodzgcych z badan jednoramiennych. Jakos¢ danych ze wzgledu na
metodyke badan oceniono na niska.”

.(...) W zwigzku z niskg jakoscig danych oraz technikg analityczng wyniki analizy ekonomicznej
charakteryzujg sie znaczng niepewnoscia.”

.W analizie przyjeto, ze RTH mozna powtarza¢ w przypadku nawrotéw miejscowych zgodnie ze
schematem postepowania terapeutycznego z wytycznych NCCN 2014. Jest to podejscie konserwatywne
pod wzgledem jakosci zycia, poniewaz w badaniach klinicznych w przypadku nawrotéw stosowano
zabiegi ratujgce takie, jak wyciecie stawu lub amputacje”

W przypadku chorych na nieoperacyjnego GCTB, zatozono stosowanie leczenia paliatywnego w tych
sytuacjach, w ktérych u chorych na operacyjnego GCTB wymagany bytby zabieg ratujgcy. Jest to
zatozenie konserwatywne pod wzgledem kosztowym, gdyz leczenie paliatywne wyceniono na podstawie
Swiadczenia porada w poradni medycyny paliatywnej, oraz nie uwzgledniono kosztu lekéw i zabiegéw.”

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efekidow zdrowotnych na dluzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig.”

W zwigzku z nieodnalezieniem badan do jakosci zycia w analizowanym wskazaniu modelowanie jakosci
zycia oparto na wynikach badan z szerszej populacji uwzgledniajgcej chorych na choroby
nowotworowe.”

W analizie przyjeto takze nastepujgce zalozenia upraszczajgce modelowanie: operacyjny GCTB
najczesciej wystepuje w kohnczynach dolnych (75%-90% przypadkéw) w okolicy stawu kolanowego (ok.
potowa przypadkow) dlatego w analizie nie brano pod uwage GCTB w konczynach gornych, przerzuty
GCTB najczesciej obserwowane sg w ptucach, dlatego w analizie nie brano pod uwage innych rodzajéw
przerzutow. Zatozenia te majg niewielki wptyw na wnioskowanie poniewaz odnoszg sie do niewielkiego

odsetka chorych.”

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK -
poréwnywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

! : TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologi¢ poréwnano TAK / NIE Watpliwe zatozenia dotyczace komparatora dla DEN w
z wtasciwym komparatorem? populacji pacjentéw operacyjnych.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK -

= . Przy zerowej odptatnosci pacjenta perspektywa wspdlna
?

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK jest tozsama z perspektyws NFZ.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
LRIl e e e e E S0 B T El e Brak poréwnawczej analizy skutecznosci wnioskowanej
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/ NIE techno?o ii oraz bjran ch I¥om aratorow !
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w 9 wy y P ’
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
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Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

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

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat prawidtowo TAK / NIE Komentarz pod tabelg.

przeprowadzony?

Watpliwe zatozenia dotyczgce skutecznosci radioterapii.
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu Watpliwe zatozenia dotyczace czasu leczenia pacjentéw za
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE pomocag DEN.

WIarygoqnosg:?przedstawmnej analizy Brak uzasadnienia, dla zatozenia o refundacji DEN w
ekonomicznej’ potowie w ramach chemioterapii i w potowie dostepnosci
na recepte. Zatozenie testowano w analizie wrazliwosci.

Uwagi analitykéw Agenciji
1. Poréwnanie skutecznosci DEN z wybranymi komparatorami

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono badanh klinicznych z randomizacjg dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanej technologii (DEN) nad alternatywnymi technologiami medycznymi finansowanymi
ze srodkow publicznych (RTH). W zwigzku z powyzszym w ocenie analitykow Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

2. Wybdr komparatora w populacji operacyjnej

W AE wnioskodawca przedstawit model, wg ktérego w operacyjnej postaci guza (choroba miejscowa lub
nawrotowa) w ramieniu RTH, pacjent poddawany jest zabiegowi chirurgicznemu (przyjeto tyzeczkowanie)
oraz jednoczesnie radioterapii. W swoich analizach wnioskodawca nie uzasadnit takiego podejscia.

Dane dotyczgce skutecznosci radioterapii uwzglednionej przez wnioskodawce w modelu dla tej subpopulacji
wskazujg, iz dotyczg one radioterapii stosowanej jako leczenie adjuwantowe po operacji chirurgicznej.
Nalezy przy tym zauwazyé, iz po leczeniu operacyjnym stosowane sg r6zne adjuwanty, radioterapia gtéwnie
w przypadkach pozytywnych margineséw wyciecia. Watpliwe wydaje sie wiec aby czestos¢ radioterapii (u
kazdego pacjenta) odpowiadata danym rzeczywistym. Dodatkowo w publikacji Ruggieri 2010 wskazano, iz
takie zastosowanie radioterapii jest watpliwe (autorzy stwierdzili, iz postepowanie takie nie wptywa na
czestos¢ nawrotow).

Biorgc pod uwage charakterystyke populacji, wydaje sie, iz bardziej wlasciwe byloby poréwnanie zgodne z
publikacjg na podstawie ktérej okreslono skuteczno$é¢ denosumabu, tj. Chawla 2013. Wigczona do tego
badania populacja pacjentéw operacyjnych, miata zaplanowane rézne rodzaje zabiegdéw chirurgicznych,
ktére dzieki zastosowaniu denosuambu udato sie odtozy¢ w czasie lub zmniejszy¢ ich zakres. Zasadne byto
wiec przedstawienie dla tej populacji poréwnania z leczeniem chirurgicznym (bez adjuwantowej radioterapii).

3. Modelowanie w populacji operacyjnej

Whnioskodawca opart zatoZzenia dotyczagce modelowania w populacji operacyjnej w ramieniu DEN, miedzy
innymi na wynikach badania Chawla 2013 oraz opinii eksperta dotyczacej dlugosci leczenia denosumabem.
Uwagi do opierania dtugosci terapii na opinii eksperta przedstawiono w dalszych punktach. Zgodnie z
wynikami przedstawionymi w abstrakcie Ferrari 2014" odsetek pacjentéw u ktdrych wykonano operacje
chirurgiczng wynidést 52% (mediana czasu stosowania denosumabu 14,1 miesigca), podczas gdy
uwzglednione w modelu wyniki badania Chawla 2013 wskazywaty na odsetek rowny 26% (mediana czasu
obserwacji 9,2 miesigca). Wyniki tych dwoéch publikacji wskazujg, iz denosumab prowadzi do przesuniecia w
czasie oraz zmniejszenia ciezkosci wykonywanych operacji, podczas gdy wg modelu wnioskodawcy u
znacznej ilosci pacjentéw zapobiegnie on zabiegom chirurgicznym.

! Ferrari S. et al. Assessment of surgical downstaging in an open-label phase 2 trial of denosumab in patients with giant cell tumor of
bone. Annals of Oncology 25 (Supplement 4): iv494-iv510, 2014
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W modelu uwzgledniono réwniez statg czestos¢ progresji opartg na danych uzyskanych w trakcie leczenia
denosumabem. Czestos¢ ta nie ulega zmianie nawet po zakonczeniu stosowania denosumabu. W opinii
analitykdw Agencji takie zatozenie jest watpliwe, biorgc pod uwage fakt, iz celem tego leczenia jest zabieg
chirurgiczny majacy na celu catkowite usunigcie komérek guza. Brak jest w chwili obecnej dlugookresowych
badan klinicznych dla denosumabu potwierdzajgcych przyjete przez wnioskodawce zatozenia. Wydaje sig, iz
w zwigzku z zaprzestaniem leczenia denosumabem czestosé progresji powinna zostaé przyjeta analogicznie
jak dla zabiegéw chirurgicznych.

Biorgc pod uwage powyzszg dyskusje oraz wskazane wczesniej ograniczenia dotyczgce wyboru
komparatora nalezy uznac, iz modelowanie przedstawione przez wnioskodawce dla populacji pacjentow
operacyjnych nie odzwierciedla w nalezyty sposéb przebiegu choroby w tej subpopulacji pacjentéw.

4. Efektywnos¢ kliniczna radioterapii

Przy ocenie efektywnosci klinicznej radioterapii, wnioskodawca wykorzystat dane z publikacji Caudell 2003,
gdzie nie okreslono doktadnych technik RTH wykorzystywanych w badaniu, a populacje badang stanowili
pacjenci leczeni pomiedzy 1956 a 2000 r. Dodatkowo, jak zauwazajg autorzy publikacji Caudell 2003
uzyskane przez nich wyniki byty nizsze niz w innych seriach pacjentéw, na co wptyw mogty mie¢ m.in.
réznice w charakterystykach pacjentéw oraz umiejscowieniu guzow.

W opinii analitykow AOTMIT wnioskodawca powinien wykorzysta¢ najnowsze dostepne dane dotyczgce
skutecznosci radioterapii. Dodatkowo w odnalezionych przez wnioskodawce badaniach dostepne sg wyniki
skutecznosci radioterapii dla populacji polskiej (publikacja Ruka 2010), z okresu pomiedzy 1985 a 2007 r.
Wyniki przedstawione w tym badaniu sg zgodne z wynikami przedstawionymi w nowszych badaniach
dotyczacych skutecznosci radioterapii przy zastosowaniu najnowszych technik (Roeder 2010). Dodatkowo
publikacja Ruka 2010 jest opisem najwiekszej dotychczas grupy pacjentéw poddanych leczeniu za pomoca
radioterapii. Wydaje sie zasadne uwzglednienie wynikow ww. publikacji jako najbardziej reprezentatywnych
dla wnioskowanej populacji. W ramach obliczen wtasnych przedstawiono oszacowania przy uwzglednieniu
danych z ww. badania.

5. Koszt radioterapii

W modelu wnioskodawcy do oszacowania kosztéw w analizie podstawowej wykorzystano koszt
teleradioterapii radykalnej z planowaniem tréjwymiarowym. Do obecnie stosowanych technik zalicza sie
m.in. technike intensywnej modulacji wigzki promieniowania IMRT, czy radioterapie konformalng 3D.
Wg rekomendacji NCCN, techniki te zapewniaty dobrg kontrole miejscowag choroby u pacjentéw z GCTB
zlokalizowanych w miejscach, w ktérych niemozliwa jest catkowita resekcja guza. Koszt radioterapii
uwzgledniony przez wnioskodawce w wariancie podstawowym analizy moze by¢ wiec nieznacznie zanizony.
Whnioskodawca uwzglednit alternatywne koszty radioterapii w analizie wrazliwosci.

6. Uzytecznosci

Whnioskodawca jako ograniczenie analizy wskazat wykorzystanie w modelu wartosci odnoszgcych sie do
szerszej populacji, niz wnioskowana, uwzgledniajgcej chorych na choroby nowotworowe, w zwigzku z
nieodnalezieniem badan dot. jakosci zycia dla GCTB. Uzytecznosci stanéw zdrowia wnioskodawca
oszacowat na podstawie oceny jakosci zwigzanej z zabiegami chirurgicznymi i oceny wplywu bélu na jakos¢
zycia. W opinii analitykéw Agencji podejscie takie wigze sie z ograniczeniami, jednakze wobec braku badan
w populacji docelowej nalezy je uzna¢ za uzasadnione.

Whnioskodawca przyjgt jednakowe uzytecznosci dla wszystkich pacjentéw w danym stanie w modelu.
Warto$ci uzyteczno$ci zostaty okreslone w oparciu o dane dla pacjentéw ponizej 40 r.z. Wnioskodawca nie
uwzglednit spadku uzyteczno$ci zwigzanego z wiekiem, co w opinii analitykéw Agencji jest niewtasciwe w
zwigzku z dobrymi rokowaniami pacjentéw w zakresie przezywalnosci ogdine;.

7. Diugos¢ terapii DEN

Whnioskodawca w AE przyjgt dtugosé terapii DEN réwng 1,5 roku, zaréwno dla populacji pacjentéw z
operacyjng, jak i nieoperacyjng postacig GCTB. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, do ktérego Agencja
wystgpita z prosbg o opinie, terapia DEN powinna trwaé do czasu progresji choroby lub radykalnego
leczenia chirurgicznego. W badaniu Chawla 2013 u 163/169 (96%) leczonych pacjentéw podczas badania
nie wystgpita progresja choroby (mediana czasu uczestnictwa w badaniu dla kohorty 1, z nieoperacyjnym
GCTB wyniosta 13,0 miesiecy; badanie w toku).

W opinii analitykdw AOTMIT zatozenie wnioskodawcy dotyczgce 1,5 rocznego czasu terapii DEN, rownego
dla obu grup pacjentéw jest watpliwe. W szczegdlnosci u pacjentow u ktérych operacja jest niemozliwa DEN
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bedzie stosowany znacznie dtuzej (do progresji choroby). Dostepne badania sg zbyt krotkie aby stwierdzi¢
jak dtugo bedzie stosowany denosumab w populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Wnioskodawca
szacuje dtugosc¢ terapii w oparciu o opinie eksperta klinicznego

przy czym nalezy traktowaé powyzsze jako btgd ekstrakciji
danych, gdyz w ankiecie przedstawionej ekspertowi pytano o $rednig dtugos¢ terapii. Nalezy réwniez
pamietaé, iz badanie kliniczne w ktérym pacjenci stosujg denosumab jest w toku, zatem brak jest
dtugookresowych danych dla wiekszosci pacjentdw co moze wptywaé na zanizenie $redniej wartosci
dtugosci terapii.

8. Dyskontynuacja leczenia, progresja choroby

W analizie wnioskodawcy dla populacji nieoperacyjnej w wariancie podstawowym przyjeto czas leczenia w
oparciu o opinie eksperta. W modelu uwzgledniono jednakze mozliwos¢ oparcia dtugosci terapii o dane
dotyczace dyskontynuacji pochodzgce z badania klinicznego. W obliczeniach tych uwzgledniono réwniez
dyskontynuacje, tj. decyzja administracyjna (,administrative decision”), ktére w zwigzku z wnioskowang
kategorig dostepnosci refundacyjnej mogg nie mie¢ zastosowania w rzeczywistych warunkach praktyki
kliniczne;.

Do modelowania progresji choroby w populacji nieoperacyjnej wykorzystano dane z badania klinicznego
dotyczace najlepszej odpowiedzi na leczenie. Nalezy zauwazy¢, iz dla czesci pacjentdw mogly nie istnie¢
dane wskazujgce na progresje (w zakresie wynikéw najlepszej odpowiedzi) ze wzgledu na zaprzestanie
przez nich udzialu w badaniu. Analiza powodoéw zakonczenia udziatu w badaniu pokazuje, iz wsrod
powodéw znalazty sie takie jak: niezgtaszanie sie na wizyty (,lost to follow up”) oraz koniecznos¢
alternatywnego leczenia (,needed alternative treatment”). Uwzglednienie tych pacjentow w modelu jako
przypadkow progresji powoduje lepsze dopasowanie wynikéw modelu do danych wskazanych w publikaciji
(na wykresie przezycia wolnego od progresji choroby).

4.4, Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent). Wyniki z perspektywy
NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej.

Tabela 22. Zestawienie kosztow i konsekwencji

DEN
Parametr RTH
bez RSS z RSS

Nieoperacyjny GCTB

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]
CUR [z{/QALY] 2 308,50 2 308,59
CZN * [1] 1 460,06 nd

Operacyjny GCTB

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]
CUR [z{/QALY] 2839,31 3300,83
CZN * [4] 1785,70 nd

* przy ktérej CUR terapii DEN jest rowny CUR terapii RTH

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz denosumab jest technologig optacalng kosztowo w leczeniu
chorych na nieoperacyjnego GCTB. Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ w ramieniu DEN
WYnosi zas$ w ramieniu RTH koszt
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ten wynosi 2 308,59 zt. Oszacowana progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi 1 460,06 zt bez
RSS oraz

W przypadku leczenia chorych na operacyjnego GCTB oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w
wariancie bez RSS denosumab jest technologig optacalng kosztowo. Wskaznik CUR w ramieniu DEN
wynosi 2 839,31 zt/QALY bez RSS oraz , hatomiast w ramieniu
RTH wynosi on 3 300,83 zl/QALY. Oszacowana progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi
1 785,70 zt bez RSS oraz

Dodatkowo, wnioskodawca w AE przedstawit analize kosztow-uzytecznosci. Wyniki przedstawiono ponizej.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w leczeniu chorych z nieoperacyjnym GCTB stosowanie denosumabu w
poréwnaniu z radioterapig wigze sie z uzyskaniem dodatkowo

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na
poziomie 2 308,16 z/QALY w wariancie bez RSS oraz . Przy tych
wartosciach ICUR oraz progu optacalnosci wynoszacym 119 577 z/QALY, wnioskodawca oszacowat
progowg CZN za opakowanie leku Xgeva na 19 389,39 zt bez RSS oraz

W przypadku leczenia chorych z operacyjnym GCTB oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie
denosumabu w poréwnaniu z radioterapig wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
Wskaznik ICUR wskazuje, iz terapia DEN jest
terapig dominujgcg zaréwno w wariancie bez RSS(-1 124,56 zl/QALY) oraz w wariancie
. Wnioskodawca oszacowat progowg CZN za opakowanie leku Xgeva na 10 343,42
zt bez RSS oraz

4.4.1. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Parametry wraz z uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
dostepne w AE wnioskodawcy na str. 88.

Nieoperacyjny GCTB

W przypadku nieoperacyjnego GCTB najwiekszy wptyw na wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizy, gdzie koszt terapii DEN przekraczat koszt terapii RTH - w wariacie z RSS - miaty parametry, w
ktérych zwiekszono diugo$¢ terapii DEN do 2 lat oraz zmniejszono koszt radioterapii (tj. wykorzystano koszt
teleradioterapii radykalna z planowaniem dwuwymiarowym). W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS zmiana
blisko potowy parametrow wptyneta na wzrost kosztéw DEN w stosunku do RTH (w tym: zmiana
poczgtkowego wieku chorego na 45 lat skutkowata najwyzszym wzrostem kosztu DEN w stosunku do RTH).

Wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla DEN miescity sie w zakresie
od 1 121,64 zt/QALY do 3 253,55 z/QALY w wariancie bez RSS, za$ przy uwzglednieniu

oraz dla RTH od 1 246,84 z/QALY do 3 547,83 z/QALY. Najwyzsze
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (zaréwno dla DEN i RTH) uzyskano w scenariuszu, w ktérym
oszacowano jako$¢ zycia na podstawie publikacji Barrera 2012. Na obnizenie warto$ci CUR najwiekszy
wptyw miato natomiast zmiana stop dyskontowych na 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Operacyjny GCTB

W przypadku operacyjnego GCTB najwiekszy wptyw na wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizy, gdzie koszt terapii DEN przekraczat koszt terapii RTH, w wariancie z i bez RSS miata zmiana
rocznego prawdopodobienstwa przezycia bez objawdéw choroby na podstawie publikacji Ruggieri 2010 oraz
dodatkowo w wariancie bez RSS - wydtuzenie terapii DEN do 2 lat.

Wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla DEN miescity sie w zakresie
od 1 386,22 z/QALY do 3 922,24 z/QALY w wariancie bez RSS, zas przy

oraz dla RTH od 1655,36 zt/QALY do 4 196,35 z/QALY. Najwyzsze
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (zaréowno dla DEN i RTH) uzyskano w scenariuszu, w ktérym
oszacowano jakos$¢ zycia na podstawie publikacji Barrera 2012. Na obnizenie wartosci CUR w przypadku
DEN najwiekszy wptyw miata zmiana wysokos$ci stopy dyskontowej w wariancie bez RSS na poziomie 5%
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dla kosztéw i wynikow zdrowotnych, za$ w wariancie z RSS: 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.
W przypadku RTH na obnizenie wartosci CUR najwigkszy wptyw miata natomiast zmiana rocznego
prawdopodobienstwa przezycia bez objawdéw choroby na podstawie publikacji Ruggieri 2010.

4.4.2. Obliczenia wikasne Agencji

Modyfikacja parametréw w modelu wnioskodawcy

1. Populacja operacyjna

W zwigzku z uwagami dotyczgcymi struktury modelu ograniczen dotyczgcych wyboru komparatora uznano,
iz modelowanie przedstawione przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw operacyjnych nie odzwierciedla
w nalezyty sposéb przebiegu choroby w tej subpopulacji pacjentow.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od modyfikacji parametréw modelu wnioskodawcy dla tej subpopulacji.
W celu nalezytego odzwierciedlenia przebiegu choroby w tej subpopulacji pacjentéw, niezbedne sg dane do
ktérych analitycy Agencji nie majg dostepu, tj. bardziej szczegdtowe dane z badan klinicznych DEN. Wobec
powyzszego nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan dla tej subpopulacji.

2. Populacja nieoperacyjna

Dokonano zmian nastepujgcych parametréw w modelu wnioskodawcy:

e  powigzano uzytecznosé¢ z wiekiem pacjenta;

e uwzgledniono skutecznos¢ RTH na podstawie Ruka 2010;

e  zmieniono wartosci dyskontynuaciji leczenia dla DEN (zgodnie z wczes$niejszymi uwagami);
e zmieniono warto$ci czestosci progresji dla DEN (zgodnie z wczes$niejszymi uwagami).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy po modyfikacji parametrow w modelu wnioskodawcy

DEN
Parametr RTH
bez RSS z RSS

Nieoperacyjny GCTB

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]
CUR [zl/QALY] 9 385,28 1 405,52
ICUR [zH/QALY] 220 902,42 nd
CZN * [24] 141,54 nd
Progowa CZN * [zi] 850,27 nd

* przy ktérej CUR terapii DEN jest rowny CUR terapii RTH A dla progu optacalnosci 119 577 zZHQALY

Wyniki oszacowan przy zmienionych wartosciach parametréw wskazujg na znacznie wyzszy koszt DEN w
dozywotnim horyzoncie czasowym niz wskazany w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy. Koszt
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie 220 902,42 z/QALY w
wariancie bez RSS oraz Wartosci te przekraczajg ustawowy prég
opfacalnosci w Polsce (119 577 z/QALY).

Obliczenia zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji cena technologii wnioskowanej musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt
wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych.

W przedstawionych ponizej obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty leku
(DEN) oraz koszty swiadczenia radioterapii. Dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL. Ze wzgledu na krotki
horyzont czasowy wynikéw nie dyskontowano.
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Tabela 24. Zestawienie kosztow stosowania DEN i RTH

AOTMIT-OT-4350-14/2015

Technologia Wariant Czas stosowania Koszt [zf]
zRSS
Denosumab
bez RSS
5.07.01.0000023 11 700,00
Radioterapia Jeden cykl
5.07.01.0000012 16 588,00

Wyniki analizy kosztéw wskazuja, iz stosowanie denosumabu

radioterapii (niezaleznie od wybranego swiadczenia).

jest drozsze niz jeden cykl

Dla poréwnania ze $wiadczeniem ,Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” CZN

przy ktérej koszty terapii ulegajg zréwnaniu wynosi
Dla poréwnania ze swiadczeniem ,Teleradioterapia 3D z

modulacjg intensywnosci dawki” CZN przy ktérej koszty terapii ulegajg zréwnaniu wynosi

oraz
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5. Ocena analizy wptywu na budzet
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Xgeva (denosumab) w
leczeniu dorostych chorych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny
guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé okaleczenie, w
Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte oraz
leki stosowane w ramach chemioterapii.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy i mtodziez z dojrzatym ukfadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych wystepuje guz
olbrzymiokomérkowy, a zabieg chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie. Liczebnos¢ populacji docelowej
0szacowano na podstawie stanowiska eksperta.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

2-lata (lipiec 2015 roku - czerwiec 2017 roku)
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
— koszt denosumabu (Xgeva);

— koszt radioterapii,

— koszt zabiegbéw chirurgicznych,

— koszt leczenia przerzutéw,

— koszt leczenia zeztosliwienia guza,

— koszt niepetnosprawnosci,

— koszt monitorowania,

— koszt leczenia dziatah niepozgdanych,

— koszt leczenia paliatywnego.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

— scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego;

— scenariusz nowy, w ktérym technologia wnioskowana jest refundowana w populacji docelowej w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte
oraz leki stosowane w ramach chemioterapii.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/45



Xgeva (denosumab) AOTMIT-OT-4350-14/2015
Olbrzymiokomorkowy guz kosci

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK / NIE Komentarz pod tabela.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

nd -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Udzialy w rynku oszacowane na podstawie opinii

TAK/NIE jednego eksperta klinicznego.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéow sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK B

Brak uzasadnienia dla zatozenia o refundacji DEN
po réwno w ramach obydwu wnioskowanych
kategorii refundacyjnych. Zatozenie dodatkowo
testowano w analizie wrazliwosci.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE Komentarz pod tabela.
oszacowan?

Uwagi analitykéw Agencji

1. Populacja

Liczebnos¢ populaciji docelowej we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca przyjat na podstawie opinii
jednego eksperta — w BIA wnioskodawcy przyjeto wielko$¢ na poziomie natomiast wg
oszacowan eksperta klinicznego, do ktérego o opinie wystgpita Agencja populacja ta dotyczy od 10 do 15
oso6b/rok. W zwigzku z tym analitycy AOTMIT zdecydowali sie przedstawic¢ obliczenia wiasne, uwzgledniajgc
maksymalng liczbe pacjentow wskazang przez wspomnianego eksperta jako 15 oséb/rok.

Dodatkowo, w BIA wnioskodawca wskazat

jednak w AKL wnioskodawcy, wskazanej jako zrédto danych, analitycy
Agencji nie odnalezli powyzszych oszacowan. Brak jest takze potwierdzenia takiej wielkosci w opinii
ekspertéw klinicznych oraz w publikacjach wykorzystywanych w AKL. W badaniu Thomas 2010 wskazano, iz
u ok. 80% chorych pierwotny guz olbrzymiokomaérkowy kosci kwalifikuje sie do przeprowadzenia resekcji. W
badaniu Chawla 2013 uczestniczyto natomiast blisko 60% pacjentéw z nieoperacyjng postacig guza.

2. Oszacowanie kosztéw w scenariuszu ,nowym”

W scenariuszu ,nowym” wnioskodawca przyjalt, ze populacja pacjentéw leczona denosumabem bedzie
pomniejszona o odsetek pacjentéw otrzymujgcych DEN w ramach badania klinicznego. W opinii analitykow
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Agencji zatozenie takie wydaje sie by¢ nieuzasadnione, gdyz w zwigzku z refundacjg denosumabu pacjenci
w Polsce nie bedg wigczani do badania klinicznego, lecz bedg otrzymywaé DEN w ramach systemu
refundacji. W zwigzku z tym, analitycy AOTMIT zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki BIA z oszacowaniem
liczby pacjentéw, ktérzy bedg leczeni denosumabem wytgcznie w ramach refundac;i.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1. Woyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 26. Oszacowania populacji (wariant prawdopodobny — analiza podstawowa)

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 20 155 20 378 20 601
Populacja docelowa wskazana we wniosku 11 11 11
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 5 5 5
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 5 5 5

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 2/8 28 2/8

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku *

*z podziatem na nieoperacyjny/operacyjny GCTB

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy perspektywa pfatnika publicznego jest tozsama z perspektywg
wspolng. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z oraz bez uwzglednienia RSS.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet [tys. zi]

z RSS bez RSS

Koszt refundaciji
07-12.2015 2016 01-06.2017 07-12.2015 2016 01-06.2017

Scenariusz istniejacy

Catkowite 50,5 113,6 64,0

DEN

Scenariusz nowy

Catkowite 79,5 237,1 120,5

DEN

Koszty inkrementalne

Catkowite 29,0 123,5 56,5

DEN

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o 29,0
tys. zt w okresie od lipca do grudnia 2015, 123,5 tys. zt w 2016 roku oraz o 56,5 tys. zt w miesigcach
styczen-czerwiec 2017.

Analiza scenariuszy skrajnych

Jako zatozenia scenariuszy skrajnych wnioskodawca przyjgt zmiane nastepujgcych parametrow:
e sc. minimalny — minimalna liczba pacjentéw z populacji docelowej wskazana przez eksperta;
e sc. maksymalny — maksymalna liczba pacjentéw z populacji docelowej wskazana przez eksperta.
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Tabela 28. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [tys. zi]

z RSS bez RSS
Scenariusz
07-12.2015 2016 01-06.2017 07-12.2015 2016 01-06.2017
Analiza podstawowa 29,0 123,5 56,5

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji leku Xgava catkowite
wydatki inkrementalne pfatnika publicznego przy uwzglednieniu

Bez uwzglednienia RSS w wyniku wprowadzenia refundacji leku Xgava catkowite wydatki inkrementalne
ptatnika publicznego w scenariuszu minimalnym zwieksza sie

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnoséci kluczowych parametréw i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane
nastepujgcych parametrow (szczegétowe informacje dotyczgce zatozen i parametréw dostepne w AWB
wnioskodawcy, rozdz. 3. Analiza wrazliwo$ci):

o refundacji DEN w ramach tylko listy Al lub tylko listy C;

e zmiana rozpowszechnienia leczenia DEN w grupie operacyjnych/nieoperacyjnych pacjentow;
e zmiana odsetka chorych na nieoperacyjnego GCTB;

e zmiany kosztoéw endoprotezy, radioterapii, niepetnosprawnosci, leczenia przerzutow;

zmiana dtugosci terapii DEN.

Wyniki analizy wrazliwosci:

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazuja, iz z parametréw obarczonych
zZnaczng niepewnoscig, czas trwania terapii DEN ma duzy wptyw na wyniki inkrementalne.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Ponizej przedstawiono obliczenia wlasne Agenciji, przy nastepujgcych zatozeniach:

e maksymalna liczba pacjentéw, zgodnie z oszacowaniami eksperta Agenciji (15 oséb);

e koszty w scenariuszu nowym z wytgczeniem pacjentéw uczestniczgcych w badaniu klinicznym:;
¢ przyjeto rozpowszechnienie terapii DEN w drugim i trzecim roku analizy na poziomie 100%;

e przyjeto zatozenia dot. stosowania DEN w populacji nieoperacyjnej jak w obliczeniach wtasnych Agencji
do analizy ekonomicznej.

Nalezy podkreslié, iz w zwigzku z oparciem wynikéw analizy wplywu na budzet o wyniki analizy
ekonomicznej przedstawione o0szacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang z ograniczeniami
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wynikajgcymi z przedstawionego przez wnioskodawce modelowania subpopulacji pacjentéw operacyjnych
(wybér komparatora, niepewnos¢ danych dotyczacych zuzycia zasobdw, niepewnos$é dotyczgca odsetka
pacjentéw operacyjnych/nieoperacyjnych w populacji docelowej).

Tabela 29. Inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia wtasne Agencji [tys. zf]

z RSS bez RSS
Wariant
07-12.2015 2016 01-06.2017 07-12.2015 2016 01-06.2017
10 pacjentow/rok 75,4 284,0 157,9
15 pacjentow/rok 113,1 426,0 236,9

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, przy uwzglednieniu populacji na poziomie rownym 15 osdb rocznie
oszacowania wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu,

W wariancie bez RSS, wydatki te wzrosng
kolejno 0 113,1 tys. zt, 426,0 tys. zt oraz 236,9 tys. zt w poréwnaniu ze scenariuszem ,istniejgcym”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/45



Xgeva (denosumab) AOTMIT-OT-4350-14/2015
Olbrzymiokomorkowy guz kosci

6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,obnizeniu ceny
urzedowej kazdego leku (refundowanego w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekow
stosowanych w chemioterapii — przyp. analitykéw Agencji), przy wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (tj. w
momencie ponownego obejmowania tych lekéw refundacjg). Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku
wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji
refundacyjnej”.

Wedtug wnioskodawcy rozwigzanie to wigze sie ,.z obnizeniem ceny urzedowej kazdego leku o0 0,1% co dwa
lata z uwagi na fakt, ze okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla wszystkich lekéw wchodzgcych w
sktad listy lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i katalogu chemioterapeutykéw wynosi dwa
lata (z nielicznymi wyjatkami, np. w przypadku leku Naglazyme (Galsulfasum) okres refundacji wyniost
1,5roku — przyp. analitykow Agencji).” Jezeli decyzja refundacyjna bedzie obowigzywata na inny okres, tj. 3
badz 5 lat) wowczas obnizenie ceny danego leku nastgpi po tym okresie.

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, Zze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci
ok. 3,71 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 30. Pokrycie wydatkow zw. z refundacjg leku Xgeva [mIn zi]

Parametr Sumaw horyzoncie analizy

Oszczednosci (wynik analizy racjonalizacyjnej) 3,71

Dodatkowe wydatki (wariant maksymalny BIA)

Réznica

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg
ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych.

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Xgeva oraz wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej analizie
ptatnik publiczny zaoszczedzi w analizowanym horyzoncie czasowym.

7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA oraz
instytucje dziatajgce w ochronie zdrowia, okreslajgce zasadno$é finansowania wnioskowanego produktu
leczniczego.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xgeva

Orga:lc;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
PBAC rekomenduje rozszerzenie finansowania denosumabu u
Doroéli lub miodziez z dojrzatym | dorostych lub miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych
uktadem kostnym, u ktorych wystepuje | Wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub u
PBAC 2013 nieoperacyjny guz o brzymiokomdrkowy ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac¢ okaleczenie.
kosci lub u ktdrych zabieg chirurgiczny | Denosumab jest bardziej optacalny w stosunku do braku
moze spowodowac okaleczenie. leczenia/placebo. Denosumab u czesci chorych wykazuje istotnie
wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do braku leczenia/placebo.
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8. Opinie ekspertow

Tabela 32. Opinie polskich ekspertéw

Ekspert

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Denosumab zgodnie z rejestracjg EMA (...) jest wskazany u dorostych chorych w przypadkach
nieresekcyjnych miejscowo (lub bez mozliwosci leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub przerzutowych
guzach olbrzymiokomoérkowych kosci (GCTB; giant cell tumor of bone). (...)

- (...)Podstawg leczenia jest chirurgia, jednak w przypadkach nieresekcyjnych, nawrotowych opcje
terapeutyczne (wilgczajgc w to radioterapie) sg bardzo ograniczone i obejmujg amputacje konczyny lub
radioterapie w lokalizacjach pozakonczynowych (z odsetkiem progresji na poziomie 30%). (...) W ramach
wieloosrodkowego badania klinicznego |l fazy leczonych byto 37 chorych z rozpoznaniem nawrotowego
lub nieresekcyjnego guza olbrzymiokomérkowego kosci. (...) Odpowiedz na leczenie (= 90 % zmniejszenie
liczby komoérek o brzymich ) stwierdzono u wszystkich 20 chorych, u ktérych przeprowadzono biopsje w
celu oceny odpowiedzi na leczenie. Natomiast odpowiedz radiologiczng ( brak progresji ) stwierdzono u 10
sposréd 15 chorych ocenianych tag metoda. Lacznie odpowiedz na leczenie odnotowano u 86 % chorych.
Dwudziestu szesciu z 31 ocenionych chorych (84%; 95% Cl 66%-95%) odniosto znaczace korzysci
kliniczne, wigczajac w to zmniejszenie boldéw, zwiekszenie zakresu ruchomosci stawéw, poprawe funkciji
konczyny i powrét do pracy. U 9 chorych (29%; 95% Cl 14%-48%) doszio do catkowitego uwapnienia
kosci. Wéréd zdarzen niepozgdanych zastosowanego leczenia denosumabem dominowaty bole konczyn.
Leczenie denosumabem umozliwito przeprowadzenie resekcji guza u siedmiu chorych.

Tolerancja leczenia byta dobra. (...) Odnotowano zmniejszenie zakresu operacji i liczby zabiegéw
okaleczajacych. (...).

- Skuteczno$¢ terapii denosumabem (...) w miejscowo nieresekcyjnych/przerzutowych GCTB
potwierdzono w badaniu na 282 chorych z nieresekcyjnymi/przerzutowymi lub niekwalifikujgcymi sie do
leczenia nieokaleczajgcego GCTB. Po dtugotrwatym okresie obserwacji (mediana >13 miesiecy w
zaktualizowanym raporcie) zahamowanie progresji choroby stwierdzono u 96% chorych, a u czgsci
chorych (16/26) wykonano zabiegi operacyjne o mniejszym zakresie niz poczgtkowo planowano. (...).

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

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Brak badan z losowym doborem chorych nad zastosowaniem denosumabu w leczeniu zaawansowanych
GCTB (co wynika z rzadkosci nowotworu i braku komparatora — wzgledy etyczne).,

Stanowisko WEASNE ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

,Denosumab powinien by¢ finansowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych
nowotwordw z guzéw olbrzymiokomorkowych kosci - leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub, u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowaé cigzkie okaleczenie. Wynki badan klinicznych wskazujg na bardzo
wysoka aktywnos¢ kliniczng tego preparatu w tym rozpoznaniu. Biorg pod uwage brak innych opcji
terapeutycznych w zaawansowanych GCTB i fakt, ze denosumab jest lekiem o jednej z najwigkszych
skutecznosci w onkologii dajgcy w okoto 90% eradykacje komodrek guza olbrzymiokomorkowego i
uwapnianie zmian nowotworowych proponuje utworzenie w grupie chorych na zaawansowane miejscowo
(poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego, w tym leczenia oszczedzajgcego konczyne) lub przerzutowe
GCTB (po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog
radioterapeuta, chirurg onkolog lub chirurg ortopeda) programu lekowego obejmujace leczenie
denosumabem (dzien 1, 7, 15, 28 i nastepnie co 28 dni w dawce 120 mg) do progresji choroby lub
leczenia radykalnego chirurgicznego. Wazne jest podkreslenie, ze w przypadku mozliwosci leczenia
oszczedzajgcego konczyne po terapii denosumabem i wykonaniu radykalnej operacji nie jest konieczne
kontynuowanie terapii denosumabem, u czesci chorych (zwlaszcza w lokalizacji osiowej denosumab musi
by¢ stosowany do progresji choroby GCTB lub nieakceptowalnej toksycznosci).Zaawansowany GCTB
powoduje trwate kalectwo i nieleczony istotne nastepstwa spoteczne lub prowadzi do zgonu.”

Elzbieta
Starostawska

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med.

»Biorac pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw chorujgcych na nieresekcyjnego olbrzymiokomorkowego
guza kosci w skali Polski i udowodnione korzysci kliniczne potwierdzone histopatologicznie i radiologicznie
wydajg sie dostateczng argumentacjg do objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva (denosumab).’
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo reF;(JrZ'nic(i);T(]:ji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;:fémg]ri/nz?/ka
Austria 100% Brak ograniczen Nie
Butgaria 100% Brak ograniczen Nie

Cypr Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundacji
Czechy 100% Mozliwos$¢ preskrypciji tylkoi gfmu;;?;?c?;gz& .pulmonologéw, onkologow Nie
Dania 100% Mozliwo$¢ wystawienia recepty ty ko w szpitalach. Nie
Estonia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji

Finlandia 100% Brak ograniczen Nie
Francja 100% Mozliwos¢ preskrypcji ogggiitc;ﬁggh(.io onkologéw i oddziatow Nie
Grecja 100% Brak ograniczen Nie

Hiszpania 100% Brak ograniczen Nie
Holandia 100% Brak ograniczen Nie
Irlandia 100% Brak ograniczen Nie
Islandia nd nd nd

Liechtenstein nd nd nd
Litwa nd nd nd
Luksemburg 100% Brak ograniczen Nie
totwa nd nd nd
Malta nd nd nd
Niemcy 100% Brak ograniczen Nie

Norwegia 100% Indywidualna decyzja refundacyjna Nie

Portugalia nd nd nd
Rumunia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Stowacja 87% Refundacja dla pacjentéw z rakiem piersi i rakiem prostaty Nie
Stowenia 100% Brak ograniczen Nie

Szwajcaria 100% Brak ograniczen Nie
Szwecja 100% Brak ograniczen Nie

Prewencja powikfan kostnych u pacjentéw z przerzutowym rakiem
Wegry 100% prostaty w oparciu o decyzje onco-teamu (sktadajgcego sie z Tak
urologa, onkologa i radiologa) do wystgpienia progresji choroby.
Wie ka Brytania 100% Refundacja tylko dla pacjer:;tl?;\:’;v?i:)z/gr]z.utami do kosci raka piersi i Nie
Preskrypcja tylko przez specjalistéw szpitalnych (onkologéw,
Wiochy 100% urologéw, ginekologéw, radioterapeutéw) dla pacjentéw zgodnie ze Tak
wskazaniem i monitorowanych rejestrem.
Chorwacja nd nd nd

nd — brak opakowania w obrocie

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Xgeva jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu w 17 krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.03.2015 r., znak PLR.4600.203(3).2015.BR Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e XGEVA (denosumab), 120 mg /1,7 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN 5909990881789

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,leczenie dorostych i
miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci
lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie”, w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym oraz lek
stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Problem zdrowotny

Olbrzymiokomorkowy guz kosci (GCTB) jest pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci, z niska
tendencjg do przerzutéw (zwykle sg to przerzuty do ptuc). Guz ten jest nowotworem rzadkim, wystepujacym
najczesciej jako zmiana tagodna, jednak z mozliwoscig zeztosliwienia. Ztosliwy GCTB wystepuje bardzo
rzadko w chwili diagnozy, jednakze moze przejS¢ w postaé ztosliwg po radioterapii lub w wyniku
wielokrotnych nawrotéw. Najczesciej wystepuje u oséb ktére osiggnety dojrzatos¢ szkieletowa, przy czym
wiekszos¢ przypadkow zlokalizowana jest w kosciach konczyn. Okoto 20% przypadkéw znajduje sie w
szkielecie osiowym i miednicy. Leczenie olbrzymiokomérkowego nowotworu kosci na ogét polega na
interwencji chirurgicznej, a w przypadkach braku mozliwosci wyciecia guza lub przy postaci nawrotowej
pozytywne wyniki mozna uzyskac¢ przy zastosowaniu RTH. Najnowsze doniesienia wskazujg na wysokg
skutecznos¢ denosumabu w leczeniu zaawansowanych GCTB; u czesci chorych leczenie denosumabem
umozliwito przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem konczyny.

Whnioskowana technologia

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajac interakcji RANKL/RANK.
Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastéw, zmniejszajgc w ten
sposob resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u chorych z nieoperacyjnym guzem lub, u ktérych zabieg chirurgiczny
wigze sie z okaleczeniem zaleca sie denosumab, embolizacje, interferon lub peginterferon, a takze
radioterapie (jednak zwigzana jest ona ze zwiekszonym ryzykiem uzto$liwienia zmiany). U chorych z
nieoperacyjnym GCTB, gdy tylko stanie sie to mozliwe, zaleca sie leczenie chirurgiczne zmiany.

Biorgc pod uwage powyzsze, za najwiasciwsze komparatory zgodnie z wytycznymi nalezatoby uznad
interferon alfa oraz peginterferon. Radioterapia powinna by¢ za$ stosowana jedynie w przypadku
niepowodzenia tych opcji. Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce, ani interferon alfa ani
peginterferon nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Réwniez zaden z ekspertéw klinicznych
nie wskazat interferonéw jako technologii wykorzystywanych w praktyce klinicznej. W zwigzku z powyzszym
wybér komparatora przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny.

Zgodnie z wigczonym do przeglgdu systematycznego badaniem (Chawla 2013) denosumab badany byt w
populacji pacjentéw z zaplanowang operacjg chirurgiczng ktéra wigzata sie ze znacznymi powikianiami
(ang. morbidity). U pacjentéw tych zaplanowanym leczeniem bylo usuniecie operacyjne guza, nie zas
radioterapia, w zwigzku z czym za potencjalny komparator mozna uzna¢ takze leczenie chirurgiczne.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do czeéci analizy wnioskodawcy oceniajgcej skutecznos¢ denosumabu wigczone zostaty dwa badania
jednoramienne — Thomas 2010 oraz Chawla 2013 (wraz z publikacjg Martin-Broto 2014). Oba badania
dotyczyly stosowania denosumabu u 0séb z nawrotowym lub nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym
kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie.
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Badanie Thomas 2010

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

Zmiany stezenia N-telopeptydu (UNTX) w moczu oraz C-telopeptydu (sCTx) w surowicy odnotowano po 28
dniach od podania pierwszej dawki DEN. Po 2 miesigcach mediana procentowego obnizenia stezenia N-
telopeptydu w moczu wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 71%, natomiast C-telopeptydu typu 1 79%.
Odnotowane stezenia utrzymaty sie przez caty okres badania.

Badanie Chawla 2013 (z publikacjg Martin-Broto 2014)

Do badania wigczono 282 pacjentéw (170 w grupie | — choroba nieresekcyjna, 101 w grupie Il — pacjenci
operacyjni oraz 11 w grupie Il - pacjenci z wczesniejszego badania Thomas 2010), w tym 10 oséb ponizej
18 r.z. (8 w grupie |, 2 w grupie II).

W grupie | (choroba nieresekcyjna) mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 (IQR 5,8-21,0) miesiecy. U
163/169 (96%) leczonych pacjentéw podczas badania nie wystgpita progresja choroby. Mediana czasu do
wystgpienia progresji nie zostata osiggnieta w okresie analizowania danych. Mediana czasu obserwacji w
grupie Il wynosita 9,2 (IQR 4,2-12,9) miesiecy. W grupie pacjentéw nieoperacyjnych (grupa 1) 158/159 (99%)
miato najlepszg odpowiedz stabilnej choroby lub lepszej, w tym 8 (5%) pacjentdow z odpowiedzig catkowitg i
57 (36%) z odpowiedzig czesciowg. W grupie pacjentéw operacyjnych (grupa Il) odnotowano 17/93 (18%)
pacjentdw z odpowiedzig kompletng i 37 (40%) z odpowiedzig czesciowa. Mediana czasu do catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi wynosita 95 tygodni dla pacjentdéw z nieoperacyjnych (grupa I) i 28 tygodni dla
pacjentdow operacyjnych (grupa Il). Wsrdd pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita, u zadnego
nie nastgpita nastepnie progresja ani nawrét choroby. Kliniczna korzy$¢ leczenia denosumabem zostata
odnotowana u 67/169 (40%) pacjentow nieoperacyjnych i 61/100 (61%) operacyjnych.

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) oceniano takze zmiange nasilenia bolu. Odsetek
pacjentdw z wynikiem poczatkowym =2 w skali BPI-SF, u ktorych nastgpito zmniejszenie nasilenia bélu po
tygodniu leczenia DEN wyniost 29% w grupie | oraz 35% w grupie Il, natomiast po miesigcu kolejno 42% i
66% pacjentéw. Skumulowany odsetek chorych ze zmniejszonym nasileniem bdélu wynidst kolejno 77% vs
79%. Zmniejszenie nasilenia bolu poczatkowo umiarkowanego lub ciezkiego do tagodnego lub catkowitego
braku bolu odnotowano u 48% pacjentéw z nieoperacyjnym GCTB oraz u 80% z planowang operacja.
Ok. 40% pacjentéw z obu grup zmienito silny opioidowy lek przeciwbolowy na staby lek lub jego brak.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Thomas 2010 u 33 z 37 pacjentéw wystgpito zdarzenie niepozgdane dowolnego stopnia. Do
najczesciej zgtaszanych zdarzenh nalezaty: bol w konczynach (n=7), bél plecéw (n=4), bdl glowy (n=4). U 5
0s6b odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem. Odnotowano
1 zgon ( z powodu dusznosci i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej). U jednego pacjenta wystgpito
takze zmniejszenie stezenia wapnia skorygowanego o albuminy ponizej 2,0 mmol/l (1,9 mmol/l). Nie
odnotowano przypadkdéw obecnosci przeciwciat wigzgcych denosumab.

W badaniu Chawla 2013 wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego odnotowano u 236
(84%) pacjentéw. Do najczestszych nalezaty: bdl stawdw, bol gtowy, bol plecow, bdl kornczyn, nudnosci i
zmeczenie. 50 pacjentéw (18%) miato zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4, w tym hipofosfatemie, anemie,
bdl plecéw i kohczyn. U 25 (9%) pacjentdw wystgpity ciezkie ZN.

W ciggu badania zmart 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddechowej, ocenionej jako niezwigzana z
przyjmowaniem denosumabu. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. 14 pacjentéw musiato
przerwac leczenie z powodu wystgpienia ZN, u dwoéch z nich ZN zostaty uznane za zwigzane z leczeniem (1
przypadek bolu stawdw i 1 martwicy kosci zuchwy).

Hipokalcemia zostata odnotowana u 15 pacjentéw, w tym 1 przypadek w stopniu 3. Zaden z przypadkéw
hipokalcemii nie zostat uznany za ciezki. 10 sposréd 15 pacjentéw miato pojedyncze zdarzenie i nie byli
leczeni w zaden dodatkowy sposéb albo otrzymywali dodatkowag suplementacje wapnia. Powazne infekcje
odnotowano u 5 oséb (2 zapalenia szpiku kostnego w zuchwie, 1 zapalenie wyrostka robaczkowego, 1
zakazenie zwigzane z uzytym wyrobem medycznym (device-related), 1 zapalenie Zotgdka i jelit). U 3
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pacjentdw odnotowano wystgpienie nowego pierwotnego nowotworu — u 2 migsaka, u 1 nowotwdr tarczycy.
Zadne z powyzszych zdarzen nie zostato ocenione jako zwigzane z przyjmowaniem denosumabu.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych wymienionych w ChPL Xgeva nalezg: béle miesniowo-szkieletowe,
dusznos¢ i biegunka (bardzo czesto), a takze hipokalcemia, hipofosfatemia, ekstrakcja zeba, nadmierna
potliwos¢ i martwica kosci szczeki (czesto).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania denosumabu (Xgeva) w leczeniu
dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomérkowy kosci, a zabieg chirurgiczny
moze spowodowaé okaleczenie, przy zatozeniu finansowania go ze s$rodkéw publicznych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte oraz leki stosowane w ramach
chemioterapii. Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono jedynie z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent),
gdyz oszacowania z perspektywy wspdlnej i pfatnika publicznego sg w tym przypadku tozsame.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz denosumab jest technologig optacalng kosztowo w leczeniu
chorych na nieoperacyjnego GCTB. Wskaznik CUR w ramieniu DEN wynosi 2 308,50 zt w wariancie bez
uwzgledniania RSS oraz zas w ramieniu RTH wynosi on 2 308,59 zt. Oszacowana
progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi 1 460,06 zt bez RSS oraz

W przypadku leczenia chorych na operacyjnego GCTB oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w
wariancie bez RSS denosumab jest technologig optacalng kosztowo. Wskaznik CUR w ramieniu DEN
wynosi 2 839,31 zZt/QALY bez RSS oraz natomiast w ramieniu
RTH wynosi on 3 300,83 zZ/QALY. Oszacowana progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi
1 785,70 zt bez RSS oraz

Dodatkowo, wnioskodawca w AE przedstawit analize kosztow-uzytecznosci. Wedtug tych oszacowan, w
leczeniu chorych z nieoperacyjnym GCTB stosowanie denosumabu w poréwnaniu z radioterapig wigze sie z
uzyskaniem
Wskaznik ICUR wyniost 2 308,16 zZHQALY w wariancie bez RSS oraz
Przy tych wartosciach ICUR oraz progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 z/QALY,
wnioskodawca oszacowat progowg CZN za opakowanie leku Xgeva na 19 389,39 zt w wariancie bez RSS
oraz

W przypadku leczenia chorych z operacyjnym GCTB oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie
denosumabu w poréwnaniu z radioterapig wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
Wskaznik ICUR wskazuje, iz terapia DEN jest
terapig dominujgcg zaréwno w wariancie bez RSS (-1 124,56 z/QALY) oraz w wariancie
Whioskodawca oszacowat progowg CZN za opakowanie leku Xgeva na 10 343,42
zt bez RSS oraz

W 2zwigzku z nieprzedstawieniem w AK wnioskodawcy badan klinicznych z randomizacjg
dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii (DEN) nad alternatywnymi technologiami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych (RTH), w ocenie analitykéw Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przyjmujac czas stosowania DEN we wnioskowanej populacji jest drozsze niz jeden cykl
radioterapii (niezaleznie od wybranego Swiadczenia). Dla poréwnania ze Swiadczeniem ,Teleradioterapia
radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)”

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego w zwigzku z
wprowadzeniem refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o 29,0
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tys. zt w okresie od lipca do grudnia 2015, 123,5 tys. zt w 2016 roku oraz o 56,5 tys. zt w miesigcach
styczen-czerwiec 2017.

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym (tj. minimalna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wskazana przez eksperta) w wyniku wprowadzenia refundacji leku Xgeva catkowite wydatki inkrementalne
ptatnika

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Australijski PBAC w 2013 r. wydat pozytywng decyzje dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu, wskazujgc na optacalnos¢ i wyzszg skutecznosc
denosumabu w stosunku do braku leczenia/placebo.
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11. Zrodia

PiSmiennictwo

Problem decyzyjny

ChPL Xgeva

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva 120 mg roztwér do wstrzykiwan (wrzesien 2014)

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 207/2014 z dnia 1 wrzes$nia 2014 r.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/188/REK/RP_207_2014_denosumab.
pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 257/2014 z dnia 1 wrzes$nia 2014 r.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/188/SRP/U_31 525 140901_stanowi
sko_257_denosumab_nowotwor_kosci_chem_niest.pdf

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2015

ESMO 2014

PTOK 2013

Badania pierwotne

Chawla 2013

Martin-Broto 2014

Thomas 2010

National Comprehensive Cancer Network, Bone cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology, wersja 1.2015, 1-83. http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf

European Society for Medical Oncology, Bone sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, 2014, Annals of Oncology 25, (Supplement 3):113-123
http://annonc.oxfordjournals.org/content/25/suppl_3/iii113.full.pdf+html

Polska Unia Onkologii, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zto$liwych. Miesaki kosci, Tom |, 2013, 440-456

Chawla S., Henshaw R., Seeger L. i in., Safety and efficacy of denosumab for adults and
skeletally mature adolescents with giant cell tumour of bone: Interim analysis of an open-label,
parallel-group, phase 2 study, The Lancet Oncology, 2013 14 (9) (pp 901-908)

Martin-Broto J., Cleeland C., Glare P. i in., Effects of denosumab on pain and analgesic use in
giant cell tumor of bone: Interim results from a phase Il study, Acta Oncol. 2014 May 19:1-7

Thomas D. Henshaw R. Skubitz K. i in., Denosumab in patients with giant-cell tumour of bone:
an open-label, phase 2 study, The Lancet Oncology, 2010 11 (3) (pp 275-280)

Analiza ekonomiczna

Caudell 2003

Ruka 2010

Caudell J., Ballo M., Zagars G.K i in., Radiotherapy in the management of giant cell tumor of
bone, International Journal of Radiation Oncology Biology Physics. 2003, 57 (1) (pp 158-165)

Ruka W., Rutkowski P., Morysinski T. i in., The megavoltage radiation therapy in treatment of
patients with advanced or difficult giant cell tumors of bone, International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics. 2010, 78 (2) (pp 494-498)

Rekomendacje refundacyjne

PBAC 2013

Inne

MZ 2304015

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public summary document. Denosumab, solution
for injection, 120 mg in 1.7 mL, Xgeva®, 2013, 1-8.
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-11/denosumab-psd-
11-2013.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23)
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12. Zatgczniki

Zat.1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i
miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz oIbrzymiokomérkowi kosci

lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie. Wersja 1.1.

I S O 2522 05 aja 2015

Zat. 2. Analiza ekonomiczna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomdrkowy kosci lub u ktérych zabie
chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie; wersja 1.1. ﬂ
Warszawa 05 maja 2015 r.

Zat. 3. Analiza wptywu na budzet. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie”; wersja 1.1.

Warszawa 05 maja 2015.

Zal. 4. Analiza racjonalizacyjna. Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem

kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabie
chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie; wersja 1.1. H

Warszawa 05 maja 2015 .
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