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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Xgeva (denosumab), we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu -
przerzuty na obszar koscca (ICD-10: C50.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844, z pézn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na
obszar ko$éca (ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, .

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza za zasadne
finansowanie ze sSrodkéw publicznych leku Xgeva (denosumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty
na obszar kos$éca (ICD-10: C50.9).

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na mozliwe korzysci ze stosowania denosumabu
w ocenianym wskazaniu w poréwnaniu do bisfosfonianandéw, m.in. w zakresie redukcji ryzyka
rozwiniecia sie powiktar/zdarzern kostnych czy wydtuzenia czasu do ich pojawienia sie.
Badania nie dostarczajg jednak wiarygodnych danych dot. jakosci zycia pacjentow. Ponadto
czes¢ badan wigczonych do analizy (w zakresie skutecznosci praktycznej) stanowity badania
retrospektywne, co ogranicza wnioskowanie na ich podstawie.

Warto wskazaé, ze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie denosumabu jako
leku modyfikujgcego metabolizm kostny, ktéry zaleca sie do stosowania u wszystkich
pacjentéw z przerzutami raka piersi do kosci.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Xgeva (denosumab) roztwér do wstrzykiwan, fiolka & 120
mg we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar ko$éca (ICD-10: C50.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe], na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 19/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 marca 2019

sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z2018r., poz. 1510, z péin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewoddw lub zrazikdw gruczotu sutkowego.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. U okoto 0,5%
kobiet z nowotworem ztosliwym sutka przerzuty do kosci zostajg stwierdzone chwili rozpoznania,
natomiast u okoto 4,7% pacjentek rozpoznanie przerzutéw do kosci nastepuje w ciggu pieciu lat.

W przebiegu m.in. przerzutéw raka piersi do kosci, dochodzi do stopniowej demineralizacji tkanki
kostnej. Proces ten jest spowodowany wzrostem aktywnosci i liczby osteoklastow. U pacjentéw
z przerzutami raka piersi do kosci zachodzg zmiany osteolityczne.

Pojawienie sie przerzutéw do kosci wigze sie z ogdlnym zmniejszeniem mediany czasu przezycia.
Jednakze ogdlne przezycie w wiekszym stopniu zalezy od obecnosci przerzutéw do narzadéw
migzszowych. Rak piersi najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci, watroby, ptuc i mdzgu.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. w rozpoznaniu rak piersi w fazie
rozsiewu - przerzuty raka piersi na obszar kos¢ca aktualnie refundowane sg nastepujgce substancje
czynne:

e Acidum zoledronicum (kwas zoledronowym, ZOL) w ramach grupy limitowej: 146.3, Leki
stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kwas
zoledronowy — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzient wydania decyzji;

e Dinatrii pamidronas (kwas pamidronowy) w ramach grupy limitowej: 146.2, Leki stosowane w
chorobach kosci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kwas pamidronowy —
w wskazaniu: nowotwory ztosliwe - Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych.

Sposrdd wskazanych w wytycznych czgsteczek, ktére mozna stosowaé w leczeniu przerzutéow raka
piersi do kosci, aktualnie jedynie kwas klodronowy nie jest w Polsce refundowany. Jego zarejestrowane
wskazania to hiperkalcemia w chorobach nowotworowych oraz osteoliza spowodowana chorobg
nowotworowg. Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz jest on jednym z lekéw z grupy bisfosfaniandw i ma identyczny
mechanizm dziatania jak refundowane preparaty kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego.

W zwigzku z powyziszym i charakterem zlecenia uznano, ze w rozwazanym przypadku nie
ma aktywnego leczenia alternatywnego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Denosumab (DEN) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym przeciwko RANKL
oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastow,
zmniejszajgc w ten sposdb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva jest wskazany w:

e zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci)
u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

e leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomdrkowy kosci lub, u ktorych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.
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Whnioskowane wskazanie dotyczy raka piersi w fazie rozsiewu z przerzutami na obszar koscca (ICD-10:
C50.9), co jest wskazaniem wezszym niz wskazanie zarejestrowane wymienione powyzej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono:

e 4 przeglady systematyczne:

O

O’Carrigan 2017 - do przegladu wtaczono 24 badania dotyczace raka piersi
z przerzutami, w tym 3 oceniajgce denosumab z bifosfonianami (Fizazi 2009, Lipton
2008 IlI, Stopeck 2010). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
okreslono na niskie, z wyjgtkiem: niejasnego ryzyka selekcji (w losowym przydziale do
grup i ukryciu kodu alokacji) dla wszystkich 3 badan, niejasnego ryzyka utraty
(niekompletnos¢ wynikdw) i w innych aspektach w badaniu Lipton 2008, wysokiego
ryzyka wykonania (brak zaslepienia) i utraty (niekompletno$¢ danych) w badaniu
Fizazi 2009.

Ford 2013a, Ford 2013b - do metaanalizy sieciowej wtgczono, m.in.: 4 RCT dotyczace
raka piersi (Kohno 2005 oceniajgce kwas zoledronowy vs placebo, Lipton 2000
oceniajace kwas pamidronowy vs placebo, Rose 2003 oceniajgce kwas zoledronowy
vs pamidronowy i Stopeck 2010 oceniajgce denosumab vs kwas zoledronowy). Ryzyko
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane okreslono na niskie dla wiekszosci
kategorii, z wyjatkiem: niejasnego ryzyka selekcji (w losowym przydziale do grup i
ukryciu kodu alokacji) w badaniu Stopeck 2010, wysokiego ryzyka utraty
(niekompletnos¢ danych) w badaniu Kohno 2005, niejasnego ryzyka utraty
(niekompletnos¢ danych) i raportowania (selektywnego) w badaniu Lipton 2000.

Hutton 2013 - do przegladu wiaczono 5 RCT, z czego 1 (Lipton 2007) dotyczyto
denosumabu w poréwnaniu z wyborem klinicysty (kwas zoledronowy, pamidronowy
lub ibandronowy).

e 3 retrospektywne kohortowe badania oceniajgce skutecznosé praktyczna:

O

Moos 2018 - celem badania byt opis sposobu leczenia pacjentdw z nowotworem piersi
i przerzutami do kosci za pomocg lekdw modyfikujgcych metabolizm kosci (ang. Bone-
Modifying Agents, BMA) w ramach praktyki klinicznej. W badaniu wzieto udziat 301
onkologéw. Otrzymano facznie dane 2984 pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi, z czego 2544 miato nowotwodr przerzutowy (IV faza), w tym 1408 pacjentek z
przerzutami do kosci oraz 1136 pacjentek z przerzutami nie do kosci.

Henry 2018 - badanie retrospektywne przeprowadzone w 2015 r. na podstawie
analizy dokumentacji pacjentéw (kobiety, 218 r.z.) z zaawansowanym (llIB-1V) rakiem
piersi (N=1 276) z przerzutami do kosci (n=485) (populacja amerykanska). Wsrod
pacjentow leczonych BMA, 42% (140/337) otrzymywato denosumab. Mediana okresu
leczenia denosumabem wyniosta 3 miesigce.

Cortellini 2018 - retrospektywna wieloosrodkowa analiza dotyczaca stosowania
w praktyce denosumabu w leczeniu przerzutéw do kosci u pacjentéw z rakiem piersi.
Mediana ilosci podanych cykli denosumabu wyniosta 18,5, a mediana czasu
obserwacji wyniosta 33 miesigce. Do analizy wtgczono 90 pacjentéw (89 kobiet
i 1 mezczyzne).

e 1 publikacje opisujacag bezpieczedstwo z przedtuzenia dwdch RCT Stopeck 2016 - pacjenci
w pierwszej fazie badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej denosumab (DEN, 120
mg s.c. co 4 tyg.) z placebo (i.v.) lub placebo (s.c.) zkwasem zoledronowym (ZOL, 4 mgi.v.co 4
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tyg.). W fazie przedtuzonej pacjenci mogli otrzymywac terapie do 2 lat, to jest: kontynuowac
leczenie denosumabem lub (w przypadku otrzymywania kwasu zoledronowego w badaniu
podstawowym) zmieni¢ jg na denosumab. Wyniki przedstawiono dla grupy liczacej 652
pacjentow (DEN N =318, ZOL->DEN N = 334).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, hazard wzgledny,

e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne.

Skutecznos¢ kliniczna

O’Carrigan 2017

W metaanalizie 3 badan denosumab istotnie staytystycznie redukowat ryzyko rozwiniecia sie
powiktari/zdarzen kostnych (ang. skeletal-related events, SRE) w poréwnaniu z bisfosfonianami o 22%
(RR=0,78 [95% CI: 0,72; 0,85]). W badaniu Stopeck 2010 denosumab wykazat wyzszos$¢ nad kwasem
zoledronowym w redukcji sredniego wskaznika chorobowosci szkieletowej, ryzyko nizsze o 22%
(RR=0,78; 0,45 vs 0,58 zdarzen). Denosumab w poréwnaniu do komparatora istotnie statystycznie
poprawiat mediane czasu do SRE. W ww. badaniu w grupie denosumabu w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym raportowano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do rozwiniecia
umiarkowanego/ciezkiego bdlu u pacjentéw z jego brakiem w baseline (HR=0,78, p=0,0024) oraz nizszy
odsetek pacjentéw z brakiem bdélu w baseline i umiarkowanym/ciezkim bdlem w 73. tygodniu (14,8%
vs 26,7%). Mediana czasu do poprawy bélu byta podobna pomiedzy poréwnywanymi grupami (82 dni
dla ocenianej interwencji vs 85 dni dla komparatora, HR=1,02, p=0,72). W grupie denosumabu w
poréwnaniu z kwasem zoledronowym obserwowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (wg
kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy - General FACT-G).

Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie w przezyciu
catkowitym.

Ford 2013a, Ford 2013b

W badaniu Stopeck 2010 podczas ok. 34 miesiecznego okresu obserwacji denosumab w poréwnaniu z
kwasem zoledronowym istotnie statystycznie opdzniat wystgpienie pierwszego SRE
(prawdopodobienstwo wyzsze o 18% , HR=0,82 [95% Cl: 0,71; 0,95]) (nie osiggnieto mediany w grupie
oceniane] interwencji, a w grupie komparatora wyniosta ona 26,4 miesigce). Po przedtuzeniu
zaslepionego okresu obserwacji o 4 miesigce mediana czasu do pierwszego wystgpienia SRE byta
dtuzsza w grupie denosumabu niz komparatora o 5 miesiecy (32,4 miesigce
vs 27,4 miesigce). Denosumab w poréwnaniu do komparatora znamiennie statystycznie zmniejszat
ryzyko do pierwszego lub kolejnego SRE o 33% i 32% (RR=0,77 (95% Cl: 0,66; 0,89),
po ok 34 miesigcach obserwacji i RR=0,78 (95% Cl: 0,68; 0,90) po dodatkowych 4 miesigcach
obserwacji). Denosumab byt takie zwigzany z istotnym statystycznie obnizeniem wskaznika
chorobowosci szkieletowej (SMR, definiowane jako stosunek liczby SRE na pacjenta podzielony przez
czas pacjenta w ryzyku) w porédwnaniu do komparatora (0,45 vs 0,58). W okresie leczenia
ok. 34 miesiecy 30,7% pacjentéw z grupy denosumabu i 36,5% z grupy kwasu zoledronowego
doswiadczyto jakiegokolwiek SRE.

Wyniki metaanalizy sieciowej sugerujg, ze denosumab w pordwnaniu z placebo redukuje: czas
do wystgpienia pierwszego SRE o 54% (HR=0,46 [95% Cl: 0,29; 0,72]), ryzyko do wystapienia
pierwszego i kolejnych SRE o 55% (RR=0,45 [95% Cl: 0,28; 0,72]) oraz SMR (rate ratio=0,47 [95% Cl:
0,25; 0,67]).

Wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze denosumab w poréwnaniu z kwasem pamidronowym
redukuje czas do wystapienia pierwszego SRE (HR=0,73 [95% CI: 0,56; 0,94]) oraz czas do wystgpienia
pierwszego i kolejnych SRE (RR=0,62 [95% Cl: 0,48; 0,80]). Miedzy poréwnywanymi grupami nie
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wykazano rdznic znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia SMR (rate ratio=0,73 [95% ClI:
0,41; 1,06]).

Hutton 2013

Mediana czasu do pierwszego wystgpienia SRE byta poréwnywalna miedzy schematami podawania
denosumabu i bifosfoniandéw. Ok 6% pacjentéw w grupach denosumabu i 16% w grupach bifosfonianu
doswiadczyto co najmniej jednego SRE.

Stopeck 2016

W publikacji dodatkowo, opisano wyniki dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
ktére oszacowano na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera. Wyniki OS byly podobne
w analizowanych grupach, mediana wyniosta 34,4 (Q1, Q3: 31,5; 39,3) miesigca w grupie DEN (N=1026)
34,2 (Q1, Q3:31,0; 37,6) miesigca w grupie ZOL->DEN (N=1020).

Bezpieczeristwo

O’Carrigan 2017

Po terapii denosumabem (co 4 lub 8 tygodni) zanotowano wyzszg czestos¢ wystepowania hipokalcemii
w poréwnaniu do bifosfonianu — wyboru klinicysty lub kwasu zoledronowego (Fizazi 2009, Stopeck
2010). Natomiast obserwowano nizszg czesto$s¢ nerkowej toksycznosci i gorgczki w grupie
denosumabu w poréwnaniu z komparatorem (Stopeck 2010).

Ford 20133, Ford 2013b

W badaniu Stopeck 2010 wykazano znamiennie statystycznie mniejszy odsetek zdarzen niepozgdanych
potencjalnie zwigzanych z niewydolnoscig nerek w grupie denosumabu w poréwnaniu do kwasu
zoledronowego (4,9% vs 8,5%, p=0,001). Denosumab w poréwnaniu do komparatora byt zwigzany z
nizszg czestoscia wystepowania powaznych i ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
niewydolnoscig nerek (odpowiednio: 0,4% vs 2,2% i 0,2% vs 1,5%) i reakcji ostrej fazy (10,4% vs 27,3%),
a takze wyzszg czestoscig wystepowania martwicy kosci szczeki (2% vs 1,4%).

Stopeck 2016

W analizie oceniano wystepowanie dziatan niepozgdanych (w tym wystepowanie martwicy kosci
zuchwy (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) kwalifikowane przez niezalezny komitet stomatologéw
i chirurgdw stomatologicznych). Wspodtczynnik ONJ byt szacowany jako stosunek liczby zdarzen
zakwalifikowanych jako ONJ i catkowitej liczby pacjentolat.

Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi ogdtem i ciezkimi dziataniami niepozgdanymi w obu
grupach byt podobny. Dziatania niepozadane ogdtem wystgpity u okoto 90% pacjentéw, ciezkie — u ok.
40%. Najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z zakazeniami — u ok. 43% w grupie DEN i 40% w
grupie ZOL->DEN, nudnosci u ok. 23% w obu grupach i zmeczenie u ok. 22% w obu grupach. Wedtug
autoréw publikacji, w fazie przedtuzonej nie raportowano innych zdarzern niepozgdanych, niz te
przedstawione w fazie podstawowej.

Skutecznosc praktyczna i bezpieczeristwo
Moos 2018

Wsrod pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, leczonych BMA najczesciej stosowanymi
w pierwszej kolejnosci lekami byty: kwas zoledronowy (ZOL, 48% pacjentek, n=591) oraz denosumab
(47% pacjentek, n=579). Najczestszymi wskazywanymi przez onkologdéw przyczynami dla rozpoczecia
terapii za pomocg denosumabu byty:

e skutecznosc kliniczna tego leku w opdznianiu wystepowania zdarzen kostnych (37% pacjentek,
n=217),
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e obnizenie ryzyka wystgpienia zdarzen kostnych (15% pacjentek, n=89),
e sposob podania (13% pacjentek, n=74)
o skuteczno$¢ w obnizaniu liczby zdarzen kostnych (10% pacjentek, n=57).

Przerywanie terapii BMA nastepowato czesciej wsréd pacjentek leczonych ZOL (18% pacjentek, n=106)
wzgledem pacjentek leczonych denosmabem (8% pacjentek, n=47). Wsrdod pacjentek leczonych
denosumabem jako pierwszym lekiem BMA, ktdre przerwaty terapie, 1% (n=6) rozpoczat terapie innym
lekiem BMA (gtéwnie ZOL, 67%, n=4), natomiast pozostate 7% (n=41) nie kontynuowaty terapii lekami
BMA. Wsréd pacjentek leczonych denosumabem jako pierwszym BMA, ktére po przerwaniu terapii za
jego pomoca nie kontynuowaty leczenia innym BMA (n=41), jako gtdwng przyczyne przerwania terapii
wskazywano:

e wystgpienie hipokalcynemii (22% pacjentek, n=9),

e brak przestrzegania zalecen lekarza ,,compliance” (15% pacjentek, n=6),
e progresja guza pierwotnego (12% pacjentek, n=5),

o ryzyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy (10%, n=4),

e prosba pacjentki (10%, n=4).

Wsrdd pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci leczonych ZOL jako pierwszym lekiem BMA, ktore
przerwaty terapie, 4% (n=25) rozpoczeto terapie innym lekiem BMA (gtéwnie denosumabem — 88%,
n=22), natomiast pozostate 14% (n=81) nie kontynuowaty terapii lekami BMA. Wsrdd pacjentek
leczonych ZOL jako pierwszym BMA, ktdre po przerwaniu terapii za jego pomoca nie kontynuowaty
leczenia innym BMA (n=81), jako gtéwng przyczyne przerwania terapii wskazywano: zakoriczenie
planowanego czasu leczenia ZOL (19% pacjentek, n=15), spadek wydolnosci nerek (14% pacjentek,
n=11), ryzyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy (12% pacjentek, n=10), wystgpienie martwicy kosci
zuchwy (10% pacjentek, n=8) oraz progresja pierwotnego guza (10% pacjentek, n=8).

W momencie diagnozy przerzutéw raka piersi do kosci, bél kosci wystepowat u 79% pacjentek
(n=1117). Sposrod wszystkich pacjentek z przerzutami do kosci (n=1408), u 14% (n=194) komplikacje
kostne stwierdzono w momencie diagnozy i 78% sposrdd nich (n=152) doswiadczato, w ocenie
onkologa, umiarkowanego do silnego bdlu kosci. Z 1214 pacjentek, ktére nie miaty komplikacji
kostnych w momencie diagnozy przerzutéw raka piersi do kosci, u 38% z nich (n=462) doswiadczato, w
ocenie onkologa, umiarkowanego do silnego bdlu kosci.

W momencie zbierania danych ($rednio 11,2 miesigca od diagnozy przerzutéw raka piersi do kosci),
bdl kosci wystepowat u 68% pacjentek (n=958), z czego u 20% pacjentek wystepowat boél umiarkowany
do silnego. Prawie wszystkie pacjentki doswiadczajgce bélu kosci (97% pacjentek, n= 927) stosowato
leki przeciwbdlowe, w tym 42% (n=398) nie-opioidowe leki przeciwbdlowe i 28% (n=266) silne
opioidowe leki przeciwbdlowe. Wiekszos¢ pacjentek stosujacych leki przeciwbdélowe (n=927) byto
leczonych BMA (89%, n=829).

Sposrad 1408 pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, ,Patient Self-Completion Form” uzupetnity
392 chore. W publikacji wskazano jedynie, iz pacjentki stosujgce BMA (n=331) miaty istotnie
statystycznie nizsze wyniki oceny bélu wzgledem pacjentek nie leczonych BMA (n=55) dla: wskaznika
nasilenia boélu (2,7 [95%Cl: 2,49-2,91] vs. 3,5 [2,93-4,07]; p=0,004) oraz wptywu bdlu
na funkcjonowanie (3,2 [2,96-3,44] vs. 3,8 [3,16-4,44]; p=0,036).

Henry 2018

Decyzja o wyborze denosumabu jako leczenia | linii w przerzutach kosci opierata sie gtéwnie
na dowodach dfugoterminowego bezpieczenstwa (45/140, 332%), skutecznosci klinicznej
w opdznieniu wystgpienia zdarzen kostnych (43/140, 31%), skutecznosci w redukcji liczby i/lub ryzyka
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wystgpienia zdarzen kostnych (25/140, 18%) oraz nizszego ryzyka wystgpienia toksycznosci zwigzanej
z nerkami (11/140, 8%).

Cortellini 2018

Sposrdéd wszystkich 90 pacjentéw, u 17 (18,8%; 95% Cl: 11,4 — 28,5) stwierdzono wystgpienie
pierwszych SRE, 16 pacjentdw wymagato zastosowania radioterapii (ang. radiation therapy) segmentu
kosci, a u 1 pacjenta stwierdzono patologiczne ztamanie. Sposréd pacjentéw z SRE
u 5(29,4%) doszto do kolejnych SRE. Po osiggnieciu mediany czasu obserwacji, nie osiggnieto mediany
czasu do wystgpienia pierwszego SRE, natomiast mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 40
miesiecy (95% Cl: 34,0 — 48,0).

W badaniu Cortelli 2018 przedstawiono wytgcznie zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs)
specyficzne dla klasy, ktére mogty by¢ zwigzane ze stosowaniem denosumabu, a nie z rdwnoczesnie
stosowanym leczeniem. U wszystkich pacjentow byta przeprowadzana ocena toksycznosci terapii
denosumabem (zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common Toxicity Criteria v4.0, gdzie
stopien 1 (G1) jest najtagodniejszym stanem, a stopien 5 (G5) oznacza $Smierc).

Czterech pacjentow (4,4%) przerwato leczenie denosumabem z powodu zdarzen niepozadanych.
Jedynym raportowanym AE w stopniu G3 byta hipokaliemia, ktdrg stwierdzono u 1 pacjenta
(z catkowita tyreoidektomia, hiperkaliemia ustgpita po stosowaniu suplementacji wapniem i witaming
D). W pozostatych przypadkach hipokaliemia byta tagodna i ustepowata w krétkim czasie (w ciggu 2
tygodni) po zastosowaniu doustnej suplementacji wapnia i witaminy D, nie towarzyszyly jej zadne
powiktania kliniczne. Nie stwierdzono zadnego przypadku martwicy kosci zuchwy, nawet u pacjentéw,
u ktorych wystgpity bole zeboéw. U 2 pacjentdw (3,1%) stwierdzono infekcje stomatologiczne przy
braku radiologicznych zmian w strukturze kosci.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych
dziatan niepozadanych nalezg: bdél miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej) oraz
hipokalcemia i duszno$é. Ponadto do dziatar niepozgdanych wystepujgcych czesto (> 1/100 do < 1/10)
nalezg: martwica kosci szczeki, hipofosfatemia, ekstrakcja zeba oraz nadmierna potliwos¢.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) odnaleziono komunikaty dot. bezpieczenstwa (2014, 2015, 2018), w ktérych wskazano na
ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy oraz hipokalcemii podczas leczenia produktem
Xgeva. W komunikacie z 2018 r. zwrécono uwage na czestsze wystepowanie nowych pierwotnych
nowotworéw ztosliwych u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi leczonych
produktem Xgeva w pordwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem zolendronowym (skumulowana
czestos¢ wystepowania nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych w ciggu 1 roku, odpowiednio:
1,1% vs 0,6%).

Dodatkowo wedtug FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) w ciggu 8 lat (2011 — 2018)
raportowano tgcznie 14 709 przypadkow dziatan niepozadanych, w tym 12 222 ciezkich i 3 497 zgondw,
ktére mogg by¢ zwigzane z podaniem produktu Xgeva. Wsrdd najczesciej raportowanych wystgpity:
martwica kosci zuchwy (20%), zgon (19%), hospitalizacja i hipokalcemia (po 6%). [FAERS 2018].

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xgeva zostat zarejestrowany do stosowania m.in. w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u oséb dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

Zgodnie z raportem EMA, uznano, ze korzysci (zwigzane z opdznieniem wystgpienia zdarzen kostnych)
przewyzszajg ryzyko wynikajgce z zastosowania produktu Xgeva u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi z zajeciem kosci [AR EMA 2018].



Opinia nr 19/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 marca 2019

Ograniczenia analizy

e W badaniu Cortellini 2018 nie oceniano jakosci zycia pacjentéw, a czas do nawrotu choroby
dotyczacej kosci (ang. skeletal recurrence, TSkR) oceniano jedynie w subpopulacji pacjentéw z
metachronowymi nawrotami do kosci.

e W badaniu Moos 2018 nie przedstawiono szczegétowych wynikdw dotyczgcych jakosci zycia
oraz bdlu z podziatem ze wzgledu na stosowany przez chorych lek BMA.

e W publikacji Stopeck 2016 przezycie catkowite nie zostato wymienione wsrdd raportowanych
w badaniu punktéw koncowych; wyniki zostaty opisane na podstawie estymatoréw Kaplana-
Meiera; nie podano jakiego okresu ww. wyniki dotycza.

e Retrospektywny charakter badan Henry 2018, Cortellini 2018 i Moose 2018, co moze
ogranicza¢ wnioskowanie, ze wzgledu na metodologie tego rodzaju badan, m.in. ograniczone
zrédta danych oraz brak wptywu na wystepowanie czynnikdéw zaktécajgcych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W rozwazanym przypadku brak jest aktywnego leczenia alternatywnego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 cykli terapii denosumabem jednego pacjenta wynosi
- PLN netto

Koszty 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Xgeva oszacowane na podstawie aktualnej listy
refundacyjnej wynosza PLN. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny leku
w 2018 roku wynoszg PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto, ze wielkos¢ populacji docelowej moze wynosi¢ 200-300 oséb
rocznie oséb rocznie.

Koszty terapii denosumabem populacji docelowej wyniosty odpowiednio:

e za 3 cykle: _PLN (wg zlecenia MZ), 832,73 tys. — 1,25 min PLN (wg

obwieszczenia MZ), 803,09 tys. — 1,20 min PLN (wg komunikatu NFZ);

e za 12 tygodni (3 miesiace): PLN (wg zlecenia MZ), 1,11 mIn— 1,67 min PLN
(wg obwieszczenia MZ), 1,07 min — 1,61 min PLN (wg komunikatu NFZ);

e zaroczng terapie: _PLN (wg zlecenia MZ), 4,81 min — 7,22 min PLN (wg

obwieszczenia MZ), 4,64 min — 6,96 min PLN (wg komunikatu NFZz).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego, zostata oparta o opinie
ekspertow.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych w ocenianym problemie zdrowotnym:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018
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e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2014/2018

e Japanese Society of Medical Oncology, Japanese Orthopedic Association, Japanese Urological
Association, and Japanese Society for Radiation Oncology (JSMO/JOA/JUA/JSRO) 2016.

Denosumab zostat wymieniony we wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych razem
z bisfosfonianami (kwasem zoledronowym, kwasem pamidronowy, kwas klodronowy) jako leki
modyfikujgce metabolizm kostny, ktére zaleca sie do stosowania u wszystkich pacjentéw z przerzutami
raka piersi do kosci. Podczas leczenia lekami modyfikujgcymi metabolizm kosci nalezy stosowad
suplementacje preparatami wapnia i witaming D oraz regularnie sprawdza¢ poziom wapnia we krwi.
W trakcie leczenia lekami modyfikujgcymi metabolizm kosci mozna prowadzié rdéwniez
przeciwnowotworowe leczenie systemowe. Przed rozpoczeciem leczenia lekami modyfikujgcymi
metabolizm kosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i leczenie stomatologiczne.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6111.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xgeva (denosumab) roztwdr do wstrzykiwan, fiolka 8 120 mg
we wskazaniu rak piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar kosé¢ca (ICD-10: C50.9). w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 61/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lek Xgeva (denosumab) we
wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar kos$éca (ICD-10: C50.9)oraz raportu nr
0T.422.16.2019, , Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar koséca
(ICD-10: €50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”, data ukoriczenia: 6 marca 2019 r.



