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z dnia 25 maja 2015 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva,
denosumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol.,
we wskazaniu leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktdrych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva,
denosumab, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol., EAN 5909990881789 we
wskazaniu leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktdérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze analize
przedstawionych dowodoéw naukowych, nie widzi uzasadnienia dla objecia refundacja
produktu Xgeva, denosumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol., na
proponowanych warunkach.

Z uwagi na brak badan bezposrednich lub pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego wnioskowanej technologii z refundowanym komparatorem lub chociazby
z naturalnym przebiegiem choroby, zaopatrywanym dzieki Swiadczeniom opieki zdrowotnej
finansowanym ze sSrodkéw publicznych, wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie
whnioskowanej technologii jest mocno ograniczone.

Niska jakos$¢ wykorzystanych badan oraz zastosowane techniki analityczne sg przyczyng
duzej niepewnosci wynikdw i wnioskowania na podstawie dostepnych dowodéw
naukowych. Niepewnos$¢ potegujg takze watpliwosci dotyczace sposobu modelowania.
Zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy dla populacji z operacyjng postacig guza
olbrzymiokomdrkowego wskazujg, ze stosowanie denosumabu u znacznej ilosci pacjentow
zapobiegnie zabiegom chirurgicznym, podczas gdy wyniki przedstawionych badan pozwalajg
jedynie wnioskowa¢, ze terapia ta prowadzi do przesuniecia w czasie oraz zmniejszenia
ciezkosci wykonywanych operacji. Takze przyjete zatozenie o takiej samej czestosci progresiji
choroby podczas leczenia, jak i po zakonczeniu terapii denosumabem wydaje sie watpliwe.
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Wartosci uzytecznosci okreslone dla pacjentéw mtodych (ponizej 40 r.z.) nie uwzgledniajg
spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem. Takze zatozona jednakowa dtugosé terapii
zaréwno dla populacji pacjentéw z operacyjna, jak i nieoperacyjng postacig GCTB nie wydaje
sie by¢ witasciwa. Modelowanie progresji choroby w populacji nieoperacyjnej uwzglednia
dane z badania klinicznego dotyczace najlepszej odpowiedzi na leczenie, co moze zawyzaé
wyniki z uwagi na dyskontynuacje pacjentéw w badaniu z powodu niezgtaszania sie na wizyty
kontrolne lub wymagajacych alternatywnych terapii.

Z uwagi na niewielkg populacje i szanse na ograniczenie ryzyka okaleczenia oséb chorych
zrozpoznaniem guza olbrzymiokomoérkowego kosci, Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne finansowanie ze s$rodkdow publicznych produktu leczniczego Xgeva we
whnioskowanym wskazaniu pod warunkiem dalszego obnizenia ceny (bezposrednio lub
z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka) oraz koniecznosci monitorowania
skutecznosci leczenia celem sprawdzenia, w jakim stopniu zastosowanie denosumabu wigze
sie z odnoszeniem przez pacjenta korzysci zdrowotnych wynikajgcych z leczenia.

Oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz koszt jednostkowy terapii wskazujg, ze
obcigzenia dla ptatnika publicznego nie wydajg sie by¢ znaczace. Populacja pacjentow,
u ktorych wystepuje guz olbrzymiokomadrkowy kosci jest niewielka. Z uwagi na charakter
choroby, niewielkg populacje chorych i brak informacji o przebiegu choroby przy aktualnie
finansowanych swiadczeniach opieki zdrowotnej, wskazane wydaje sie objecie rejestrem
wszystkich pacjentéw z tg jednostkg chorobowa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xgeva, denosumab, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol., EAN 5909990881789
w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii, we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym oraz lek dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka polegajacg na
. Proponowana cena zbytu netto
to

Problem zdrowotny

Opis problemu

Guz olbrzymiokomadrkowy (Giant Cell Tumor of Bone (GCTB), fac. tumor gigantocellularis ossis)(1CD-
10 D48.0) to rzadko wystepujacy Srodszpikowy guz niszczacy tkanke kosci. Wystepuje u dorostych
pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Guz olbrzymiokomaorkowy jest
niemal zawsze zmiang tagodng, ale charakterystyczny jest dla niej nieprzewidywalny przebieg. Jest
pierwotnym, osteolitycznym nowotworem kosci, z niskg tendencjg do przerzutéw (zwykle s3g to
przerzuty do ptuc).

Objawia sie poprzez bdle kosci i obrzek. Charakterystyczny jest bdl w miejscu, gdzie sie pojawita
zmiana, wyrazne pogrubienie kofczyny, a czasem nawet patologiczne ztamania kosci. B4l nasila sie
przede wszystkim podczas aktywnosci fizycznej.

Wystepuje gtdéwnie u osdb ktdére osiggnety dojrzatosé szkieletowa w nasadach kosci dtugich, gtéwnie
w dalszej czesci kosci udowej, szczegdlnie w obrebie stawu kolana, a takze w nasadach blizszych
piszczeli, blizszej kosci ramiennej lub dalszej promieniowej, rzadko w kosciach ptaskich. Z powodu
lokalizacji symptomy guza bywajg mylnie uznawane za oznake zapalenia stawu. Czesto wystepuje
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ograniczona ruchomos$¢, a w zaawansowanym stadium choroby mogg mieé miejsce ztamania
patologiczne.

Guz olbrzymiokomadrkowy moze wystepowac w 3 postaciach:

e | —guzsrédkostny, nie powodujgcy Scienczenia warstwy korowej (postac fagodna)

e |l — guz powodujacy Scienczenie i rozdecie warstwy korowej (postac¢ aktywna); wystepuje w
50% przypadkéw

e Il — guz powodujacy przebicie warstwy korowej i naciekajgcy tkanki miekkie (postaé

agresywna), wystepuje w 25% przypadkéw.
Rokowanie

Zastosowanie agresywnego leczenia wielolekowego, potgczonego 1z resekcjg chirurgiczng,
napromienianiem daje 40% - 60% wyleczen.

Mimo usuniecia guza (leczenie bazuje przede wszystkim na operacji chirurgicznej), moga pojawic sie
miejscowe wznowy lub przerzuty do ptuc. Czesto$¢ wznéw miejscowych po leczeniu operacyjnym
siega 20 — 50% w ciggu 2 lat, niezaleznie od stopnia zaawansowania guza. Mozna je leczy¢ z
powodzeniem ponowng resekcjg ogniska. Po ich wycieciu rokowania dla chorego sg zwykle bardzo
dobre. U 5-10% chorych dochodzi do zeztosliwienia nowotworu, za$ u chorych poddanych
radioterapii zdarza sie to nawet u 20%.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosc, chorobowos¢

Guz olbrzymiokomérkowy kosci stanowi 4-5% pierwotnych guzéw kosci, ale az 20% tagodnych
nowotworoéw tej tkanki to wtasnie guz olbrzymiokomérkowy.

Guz olbrzymiokomdrkowy w okoto 20% przypadkdw znajduje sie w szkielecie osiowym i miednicy.
W Polsce wyniki szczegétowych badan epidemiologicznych nie sg znane.

Ekspert kliniczny wskazuje, ze ,wedtug danych przestawionych na kongresie ECCO w 2013 roku
zapadalnos$¢ na GCTB wynosi okoto 1/min mieszkaricow, co odpowiadatoby okoto 35 nowych
przypadkéw rocznie w Polsce, z czego do leczenia denosumabem rocznie kwalifikowatoby sie 10-15
chorych. Skumulowana czestos¢ GCTB jest wyzsza, gdyz Smiertelnos¢ w GCTB wynosi okoto 5%”.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie guza olbrzymiokomérkowego bazuje przede wszystkim na operacji chirurgicznej. W leczeniu
typu | i Il sugeruje sie doszczetne mechaniczne usuniecie drogg frezowania $cian ubytku oraz ich
kauteryzacje roztworem fenolu lub ciektym azotem. Do wypetnienia ubytkéw kostnych uzywa sie
przeszczepdw kosci ggbczastych, litych lub cementu kostnego. W guzach typu lll wskazana jest
resekcja doszczetna i ewentualna rekonstrukcja sposobem alloplastyki stawu, artrodezy lub
przeszczepdw unaczynionych.

Przy rozlegtych zniszczeniach kosci z naciekaniem tkanek miekkich jedyng mozliwoscig zapewniajaca
choremu poruszanie sie moze by¢ amputacja konczyny i zaprotezowanie. W przypadkach guzéw
nieoperacyjnych nalezy rozwazy¢ napromienianie, jednak nalezy liczy¢ sie wéwczas z mozliwoscig
zeztosliwienia.

Whnioskodawca wybrat radioterapie, jako komparator.

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych u chorych z nieoperacyjnym guzem lub, u ktérych zabieg
chirurgiczny wigze sie z okaleczeniem zaleca sie denosumab, embolizacje, interferon Iub
peginterferon, a takze radioterapie, ktdra zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem uztosliwienia
zmiany. U chorych z nieoperacyjnym GCTB, gdy tylko stanie sie to mozliwe, zaleca sie leczenie
chirurgiczne zmiany.
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Biorgc pod uwage powyisze, radioterapia powinna by¢ stosowana jedynie w przypadku
niepowodzenia tych opcji.

Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce, interferon alfa i peginterferon nie sg
refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Embolizacja jest to zamkniecie naczyn wykorzystywane w celu odciecia tkanki od unaczynienia,
stosowane na przyktad w guzach nowotworowych. Refundacjg objeta jest embolizacja w guzach
narzagdowych.

Wobec powyiszego technologiami alternatywnymi dla ocenianej substancji czynnej s3 operacja
chirurgiczna i radioterapia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Xgeva:

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

e Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomdrkowy kosci lub, u ktdrych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

Whniosek refundacyjny dotyczy objecia finansowaniem wnioskowanej technologii w drugim z
powyzszych wskazan rejestracyjnych.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktdrego nalezy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych bezposrednio denosumab stosowany w leczeniu
GCTB z komparatorem, ktéry wybrat do analizy.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przeprowadzono zatem na
podstawie wtgczonych do analizy wnioskodawcy dwdch niezakoriczonych badan jednoramiennych
otwartych 1l fazy (Thomas 2010, Chawla 2013), dotyczacych stosowania denosumabu u o0séb z
nawrotowym lub nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym kosci lub u ktorych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie:
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ocenionych na 6-7/8 punktéw w skali NICE oraz po 3 gwiazdki w skali NOS za dobér proby i
punkt koricowy;
przeprowadzonych na prébie 319 pacjentéw; (do badania Chawla 2013 wtaczono dorostych i
mtodziez (> 12 lat), ktdéra osiggneta dojrzatosc¢ szkieletowy; w badaniu Chawla 2013 populacja
podzielona na grupy:
0 grupal - pacjenci niekwalifikujgcy sie do operacji (z nieoperacyjnym GCTB) (GCTB kregostupa,
wystepujace przerzuty, w tym do ptuc).
[0 grupa Il — pacjenci z planowang operacja (z operacyjnym GCTBi), wigzaca sie ze znacznym kalectwem,
np. resekcja stawu, amputacja konczyny, amputacja miedzybiodrowo-brzuszna.
O  grupa lll — pacjenci z wczesniejszego badania Thomas 2010 (dotyczgcego leczenia GCTB denosumabem).

okres obserwacji: obydwa badania niezakonczone; dla badania Thomas 2010 wiekszos¢
pomiardw skutecznosci przeprowadzono dla 25 tygodnia leczenia; mediana czasu
uczestnictwa w badaniu Chawla 2013 dla kohorty gl. 13,0 miesiecy, dla kohorty g2. 9,2
miesigca; dla tgcznej populacji wyniosta 10,4 miesiecy;

Whioskodawca w wyniku przeprowadzonych wyszukiwan odnalazt przeglad systematyczny Kaiser
2014 (Journal of Cancer Therapy, 2014, 5, 339-353) spetniajacy kryteria dotyczace populacji oraz
zastosowanej interwencji, ktéry nie zostat wigczony do oceny, z uwagi na uwzglednienie w nim
jedynie wynikéw badania Chawla 2013, bez przedstawienia wynikéw z publikacji Martin-Broto 2014
oraz z badania Thomas 2010.

Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Thomas 2010

odpowiedz na leczenie — uzyskato 85,7 % pacjentow (okres obserwacji 25 tyg.);

odpowiedz na leczenie w ocenie histologicznej - 100,0%; j.w.;

odpowiedz na leczenie (brak progresji) w ocenie radiologicznej - 66,7% pacjentéw; j.w.;
korzys¢ kliniczna - 83,9% (okres obserwacji: brak danych);

uwapnienie kosci - 29,0%, j.w.;

zmiana stezenia N-telopeptydu (UNTx) w moczu - po 2 miesigcach mediana procentowego
obnizenia stezenia wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 71%;

zmiana stezenia C-telopeptydu (sCTx) w surowicy - po 2 miesigcach mediana procentowego
obnizenia stezenia wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 79%.

Badanie Chawla 2013 (z publikacjg Martin-Broto 2014)

Grupa | (pacjentdw z nieoperacyjnym GCTB):

u 96% leczonych pacjentéw podczas badania nie wystgpita progresja choroby (mediana czasu

do wystgpienia progresji nie zostata osiggnieta);

99% pacjentow uzyskato najlepsza odpowiedz stabilnej choroby lub lepszej:

[l odpowiedz na leczenie: catkowita u 5% pacjentéw, czesciowa 36%, stabilizacja 58%,
progresja u 1% pacjentdw; (mediana czasu do catkowitej lub czesciowej odpowiedzi - 95
tygodni);

O korzy$¢ kliniczna odnotowano u 40% pacjentéow: redukcja bdélu u 28% pacjentdw,
poprawa ruchomosci 22%, poprawa funkcjonowania u 19%;

ocena zmiany nasilenia bolu: po tygodniu leczenia - 29%; po miesigcu - 42%;

skumulowany odsetek chorych ze zmniejszonym nasileniem bdélu — 77%;

zmniejszenie nasilenia bolu - u 48% pacjentow;

zmiana leku przeciwbdélowego z silnego na staby lub brak leczenia przeciwbdlowego — 39%;

mediana czasu do wystgpienia istotnie klinicznego zwiekszenia nasilenia bélu, ktéra wyniosta

23,2 miesigce;

mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bélu - 30 dni.

Grupa Il (pacjentow z operacyjnym GCTB):
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odpowiedZ na leczenie: catkowita u 18% pacjentdow, czesciowa 40%, stabilizacja 41%,
progresja wystgpita u 1%; (mediana czasu do catkowitej lub czesciowej odpowiedzi - 28
tygodni);

wsrdd pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowied? catkowita, u zadnego nie nastgpita
nastepnie progresja ani nawrét choroby;

korzys¢ kliniczna odnotowano u 61% pacjentéw: redukcja bélu u 50%, poprawa ruchomosci
33%, poprawa funkcjonowania u 23%;

ocena zmiany nasilenia bdlu: po tygodniu leczenia - 35%; po miesigcu - 66%

skumulowany odsetek chorych ze zmniejszonym nasileniem bdélu — 79%;

zmniejszenie nasilenia bolu - u 80% pacjentow;

zmiana leku przeciwbdlowego z silnego na staby lub brak leczenia przeciwbdlowego — 40%
mediana czasu do wystgpienia istotnie klinicznego zwiekszenia nasilenia bélu: nie szacowano;
mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bélu - 15 dni.

W grupie pacjentéw z operacyjnym GCTB:

sposrdéd pacjentow ktdrzy uczestniczyli w badaniu przynajmniej 6 miesiecy 90% nie zostato
poddanych w tym czasie (do 6 miesiecy) operacji;

do czasu przeprowadzenia analizy 74% z poczatkowo planowang operacja, nie wymagato jej
przeprowadzenia;

sposréd 26 pacjentdw, u ktdérych wykonano zabieg operacyjny do daty analizy mediana czasu
do zabiegu wyniosta 723 dni, przy czym 62% z tych pacjentdw przeszto zabieg chirurgiczny o
mniejszym zakresie, niz wczesniej planowany; 1 pacjent przeszedt zabieg o wiekszym zakresie
niz wczesniej planowany.

W retrospektywnej ocenie obrazowe;j:

obiektywng odpowiedz (odpowiedz catkowita lub czes$ciowa) odnotowano u 72% pacjentéw.
mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 3,1 (95%Cl: 2,9-3,7) miesigca; odpowiedz
utrzymywata sie przez co najmniej 24 tygodnie u 68% pacjentow;

progresja choroby nie wystgpita u 94% pacjentow;

mediana czasu do wystgpienia catkowite] lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wyniosta 28
tygodni.

Ocena bezpieczenstwa

Badanie Thomas 2010

zdarzenia niepozadane ogdétem — 89% pacjentow;

ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem - 13,5% pacjentéw;

zgon - 2,7% pacjentow;

bél w koriczynach - 18,9% pacjentow;

bdl plecéw - 10,8% pacjentow;

bél gtowy - 10,8% pacjentow;

zmniejszenie stezenia wapnia skorygowanego o albuminy ponizej 2,0 mmol/l (1,9 mmol/I) -
2,7% pacjentéw;

obecnosé przeciwciat wigzacych denosumab - 0,0%;

zdarzenia niepozadane stopnia 3-5: wystgpity u 5 pacjentdw (przerzuty do ptuc, zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej, ztamanie kostki, bdl plecow, miesak kosci, dusznosé, infekcja
dolnych drég oddechowych, nudnosci). Tylko w przypadku jednego z tych zdarzen -
zwiekszone stezenie ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej, podejrzewano zwigzek z
leczeniem.

Badanie Chawla 2013
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wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego odnotowano u 84% pacjentéw:
bdl stawdw, bdl gtowy, bdl plecédw, bél koriczyn, nudnosci i zmeczenie;

zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4 - 18% pacjentow: hipofosfatemia, anemia, bdl plecéw i
konczyn;

ciezkie zdarzenia niepozgdane — wystgpity u 9% pacjentow;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia — u 5%;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania - u 5%;

zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u > 10% pacjentéw: bél stawdw u 20%, bdl gtowy —
18%; nudnosci — 17%, zmeczenie — 16% i u 15% bodl plecéw i bél korczyn;

ponadto u 5% wystgpita hipokalcemia;

zgony zwigzane z leczeniem - nie odnotowano.

Wedtug danych z ChPL dla produktu Xgeva:

bardzo czesto wystepuje: biegunka, bdl miesniowo-szkieletowy, dusznos¢;

czesto: hipofosfatemia, ekstrakcja zeba, martwica kosci szczeki, nadmierna potliwosé;
rzadko: nadwrazliwosé na lek, reakcja anafilaktyczna, hipokalcemia, atypowe ztamania kosci
udowej.

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

Komunikat FDA o najczestszych zdarzeniach niepozgdanych odnotowane w badaniach klinicznych:

wystepujace co najmniej u 10% chorych: béle stawow, bdle gtowy, nudnosci, bdle plecow,
zmeczenie oraz béle konczyn;

ciezkie zdarzenia niepozadane: martwica kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego szczeki
(0,7% chorych);

dziatania niepozadane powodujgce przerwanie leczenia: martwica kosci szczeki i ropien zeba
(0,7% chorych);

profil bezpieczenstwa zblizony u dorostych i mtodziezy;

hipokalcemia o umiarkowanym nasileniu (skorygowane stezenie wapnia ponizej 8-7 mg/dl
lub ponizej 2-1,75 mmol/l) - u 2,6% chorych;

hipofosfatemia o ciezkim nasileniu (stezenie fosforu ponizej 2-1 mg/dl lub ponizej 0,6-0,3
mmol/I) - u 9,5% chorych;

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

Na wnioskowanie dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowane] technologii ma

wplyw:

brak jakiegokolwiek odniesienia efektéw wynikajgcych z zastosowania terapii do naturalnego
przebiegu choroby, Ilub przebiegu choroby zaopatrywanej dzieki $wiadczeniom
finansowanym ze Srodkéw publicznych, przez co nie jest mozliwe stwierdzenie, czy uzyskane
wyniki  wptywajg na poprawe, czy pogorszenie stanu zdrowia oséb z guzem
olbrzymiokomoérkowym;
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e brak badan bezposrednio poréwnujgcych DEN i radioterapie lub badan umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego;

¢ badania wykorzystane w analizie nie majg grupy kontrolnej oraz zaslepienia; réing sie
kryteriami wtgczenia;

e badania bedace przedmiotem analizy wnioskodawcy oceniajgcej skutecznos$é i
bezpieczenstwo wnioskowane] technologii nie zostaty zakonczone;

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, w ktdrej zaproponowat

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono dla poréwnania stosowania
denosumabu z radioterapig z perspektywy pfatnika publicznego (ktéra w tym wypadku jest tozsama z
perspektywa wspdlng ptatnika i pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym, z zastosowaniem
analizy kosztéw-konsekwencji i kosztdw-uzytecznosci, w populacji chorych z nieoperacyjnym GCTB
oraz w populacji chorych, u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé okaleczenie (operacyjny
GCTB).

Wyniki analizy kosztow - konsekwencji

Populacja pacjentéw z nieoperacyjnym GCTB

e Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz denosumab jest technologia optacalng kosztowo w
leczeniu chorych na nieoperacyjnego GCTB.
e Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ w ramieniu DEN wynosi

e Oszacowana progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi 1 460,06 zt bez RSS oraz
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Populacja pacjentéw z operacyjnym GCTB

W przypadku leczenia chorych na operacyjnego GCTB oszacowania wnioskodawcy wskazuja,
iz w wariancie bez RSS denosumab jest technologig optacalng kosztowo.
Wskaznik CUR w ramieniu DEN wynosi 2 839,31 zt/QALY bez RSS oraz

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla produktu Xgeva wynosi 1 785,70 zt bez RSS oraz

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wskazujg, ze:

Populacja pacjentéw 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
zt/QALY w wariancie bez RSS oraz

oszacowana progowa cena zbytu netto za opakowanie leku Xgeva przy powyziszych
wartosciach ICUR oraz progu optacalnos$ci na poziomie 119 577 z1/QALY wynosi 19 389,39 zt
bez RSS oraz

Populacja pacjentéw z operacyjnym GCTB

terapia DEN jest terapig dominujgca zaréwno w wariancie bez RSS(-1 124,56 z1/QALY) oraz w
wariancie

oszacowana przez wnioskodawce progowga cena zbytu netto za opakowanie leku Xgeva na
10 343,42 zt bez RSS oraz

Na niepewnos¢ oszacowan wynikéw oceny ekonomicznej wnioskodawcy dla ocenianej technologii
wplyw majg ponizsze czynniki:

brak badan klinicznych z randomizacjg, brak badan bezposrednio poréwnujgcych
whioskowang technologie z wybranym komparatorem, brak jest badan pozwalajgcych na
porownanie posrednie; niska jako$¢ badan wykorzystanych w analizie wnioskodawcy;

podstawg modelowania w analizie ekonomicznej jest zestawienie skutecznosci DEN oraz RTH;

w modelu przedstawionym przez wnioskodawce populacja pacjentéw z operacyjnym GCTB
poddawana jest nie tylko zabiegowi chirurgicznemu, a takze dodatkowo radioterapii, jako
leczeniu adjuwantowemu, pomimo, ze dla tej populacji w badaniu Chawla 2013 takiego
schematu nie stosowano;

wyniki niezakonczonych badan (i kréotkim okresem obserwacji) przetozono na dozywotni
horyzont czasowy; oszacowania dtugosci terapii DEN pochodzg z rdinych Zrddet i sg
niespdjne;

wykorzystane wskazniki jakosci zycia i uzytecznosci nie dotyczg stricte wnioskowanej

populacji, ale populacji chorych na choroby nowotworowe; nie uwzgledniono spadku
uzytecznosci zwigzanego z wiekiem;

przyjeto w analizie, ze RTH mozna powtarza¢ w przypadku nawrotéw miejscowych;
tymczasem 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,
ktore wyceniono na podstawie $wiadczenia porada w poradni medycyny paliatywnej, nie
uwzgledniono kosztu lekéw i zabiegow;

9z13



Rekomendacja nr 45/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 25 maja 2015 r.

e zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy dla populacji pacjentéw operacyjnych zaktadaja,
ze leczenie DEN pozwala u znacznej ilosci pacjentéw zapobiec zabiegowi chirurgicznemu.
Wyniki badania Chawla 2013 wskazujg, ze stosowanie DEN moze ztagodzi¢ i odsungé w czasie
interwencje chirurgiczng;

e w modelu wnioskodawcy dla populacji pacjentéw operacyjnych przyjeto takie czestosc
progresji po zaprzestaniu leczenia DEN takg samg, jak w trakcie leczenia, co nie wydaje sie
wiasciwe;

e wyniki efektywnosci klinicznej radioterapii zaczerpnieto z publikacji, ktére nie sg danymi
najaktualniejszymi, ktorych wiarygodnos¢ wewnetrzna i zewnetrzna budzi watpliwosci i
pozwala domniemywac o zanizeniu wynikow;

e koszt radioterapii zastosowany w analizie podstawowej wnioskodawcy moze by¢ nieco
zanizony z uwagi wykorzystanie danych dotyczacych teleradioterapii radykalnej z
planowaniem tréjwymiarowym podczas, gdy do obecnie stosowanych technik zalicza sie
m.in. technike intensywnej modulacji wigzki promieniowania IMRT, czy radioterapie
konformalng 3D.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Jefeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randmwanych badas klinicznych
dowodzcych wyszogi leku nad technologiami medycznymi dotychczas refusmtgw w
danym wskazaniu, to w@owa cena zbytu leku musicbgkalkulowana w taki sposob, aby
kogzzt stosowania leku wnioskowanego dogola refundacy nie byt wygszy ni koszt
technologii medycznej o0 najkorzystniejszym wspoiczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badai klinicznych dowodzacych
przewagi przedmiotowej technologii nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych.

Przy uwzglednieniu jedynie kosztu leku (DEN) i przyjeciu dla leku dawkowania zgodnego z ChPL oraz
kosztow radioterapii, jako $wiadczenia, wyniki analizy kosztéw wskazujg, iz stosowanie denosumabu
jest drozsze niz jeden cykl radioterapii (niezaleznie od wybranego Swiadczenia),

), z zarowno bez RSS - PLN, jaki i z RSS - PLN. (jeden cykl
radioterapii kosztuje od 11 700,00 do 16 588,00 PLN):
e dla poréwnania ze swiadczeniem ,Teleradioterapia radykalna z planowaniem
tréjwymiarowym (3D)” cena zbytu netto produktu Xgeva, przy ktérej koszty terapii ulegajg
zréwnaniu wynosi

dla poréwnania ze sSwiadczeniem ,Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki”
cena zbytu netto przy ktérej koszty terapii ulegaja zréwnaniu wynosi
oraz
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wplywu na system ochrony zdrowia wnioskowanej technologii przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego (ktéra w tym wypadku jest tozsama z perspektywa wspdling
ptatnika i pacjenta), w dwuletnim horyzoncie czasowym. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano
na podstawie stanowiska eksperta na

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdéw publicznych produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte oraz
leki stosowane w ramach chemioterapii, 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.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg, iz czas trwania terapii DEN ma duzy wptyw na
wyniki inkrementalne.

Agencja wykonata obliczenia wtasne m.in. przy uwzglednieniu populacji na poziomie réwnym 15 oséb
rocznie. W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva, w

. W wariancie
bez RSS, wydatki te wzrosng kolejno o 113,1 tys. zt, 426,0 tys. zt oraz 236,9 tys. zt w poréwnaniu ze
scenariuszem: brak finansowania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania obarczone sg niepewnoscia poniewaz:

¢ wykonano je na modelu wnioskodawcy, ktdrego zatozenia nie odzwierciedlajg praktyki
klinicznej dla subpopulacji pacjentéw z operacyjnym GCTB (wybdr komparatora, niepewnosé
danych dotyczacych zuzycia zasobow, niepewno$¢ dotyczaca odsetka pacjentéw
operacyjnych/nieoperacyjnych w populacji docelowej).

e udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii jednego
eksperta klinicznego; ponadto wnioskodawca przyjat, ze populacja pacjentéw leczona
denosumabem bedzie pomniejszona o odsetek pacjentéw otrzymujgcych DEN w ramach
badania klinicznego.

e zatozono, ze refundacja DEN nastgpi po réwno w ramach obydwu wnioskowanych kategorii
refundacyjnych.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, w ktdrej zaproponowat

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii, ale wobec niepewnosci oszacowan zawartych w analizie ekonomicznej moze stanowic
niewystarczajgcg obnizke, aby zapewnié¢ optacalnosé terapii w warunkach praktyki klinicznej.
Nalezatoby zatem dazy¢ do dalszego obnizenia kosztow terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, przedstawit rozwigzanie polegajgce na
obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku refundowanego w ramach programéw lekowych i w ramach
wykazu lekdéw stosowanych w chemioterapii, 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 o0 0,1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w
aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniu refundacyjnym.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazuja, ze w analizowanym horyzoncie czasowym
realizacja zaproponowanego rozwigzania pozwoli na uwolnienie $rodkéw finansowych z budzetu
ptatnika publicznego w wysokosci ok. 3,71 min zt.

Objecie leku Xgeva refundacjg ze srodkéw publicznych i réwnoczesne wprowadzenie rozwigzan
wskazanych w analizie racjonalizacyjnej spowoduje w analizowanym horyzoncie czasowym
oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii
zidentyfikowano rekomendacje trzech organizacji: The National Comprehensive Cancer Network,
European Society of Medical Oncology, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej:

¢ NCCN 2015 - U pacjentow, u ktdrych operacja moze powodowac znaczne okaleczenie lub u
ktorych wystepujg 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 stosowaé jedynie u
chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie powyzej wymienionych opcji (denosumab,
embolizacja, interferon, peginterferon).

* ESMO 2014 - 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 znaczgcej odpowiedzi na leczenie w
przypadku olbrzymiokomodrkowych guzéw kosci: duzych lub nieoperacyjnych lub guzéw z
przerzutami.

e PTOK 2013 - Leczenie olbrzymiokomérkowego nowotworu kosci na ogoét polega na
interwencji chirurgicznej, a w przypadkach braku mozliwosci wyciecia guza lub przy postaci
nawrotowej pozytywne wyniki mozna uzyska¢ przy zastosowaniu RTH. Najnowsze
doniesienia wskazujg na wysoka skuteczno$¢ denosumabu w leczeniu zaawansowanych
guzow olbrzymiokomarkowych kosci.
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W ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng rekomendacje -
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee:

e PBAC 2013 - rekomenduje rozszerzenie finansowania denosumabu u dorostych lub
miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie.
Denosumab jest bardziej optacalny w stosunku do braku leczenia/placebo. Denosumab u
czesci chorych wykazuje istotnie wyzszg skutecznos¢ w pordwnaniu do braku
leczenia/placebo.

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

* w wiekszosci krajéw refundacja wynosi 100%;
¢ lek nie jest refundowany w Chorwaciji, na Litwie, i totwie oraz w Portugalii.

Produkt jest refundowany Belgi z 80% poziomem refundacji i Stowacji - 87%, ale refundacja nie
obejmuje GCTB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.203(3).2015.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xgeva, denosumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol., EAN
5909990881789 w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej - lek stosowany w ramach chemioterapii, we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym; Xgeva, Denosumab, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol.,
EAN 5909990881789 w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej - lek, srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrdb medyczny dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr

2. XGEVA (denosumab) leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych

wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze

spowodowac ciezkie okaleczenie. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Analiza weryfikacyjna: Nr: AOTMIT-OT-4350-14/2015.

https://portal.abczdrowie.pl/guz-olbrzymiokomorkowy.

4. Natasza Socha-Chyrzynski, http://www.poradnikzdrowie.pl/zdrowie/nowotwory/guz-
olbrzymiokomorkowy-lagodny-nowotwor-kosci 38619.html.

5. dr hab. n.med. Tomasz Jastrzebski, specjalista chirurgii onkologicznej, specjalista chirurgii ogdlnej
http://www.onkonet.pl/dp npkosci.html .
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