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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Amgen Europe B.V.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniami Amgen Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.
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zdarzenie niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

leki modyfikujace metabolizm kosci (ang. bone modifying agents)
Cancer Care Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chemioterapia

denosumab

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

dziatania niepozgdane

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Society of Breast Cancer Specialists

system raportowania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Events Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)
leczenie hormonalne

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych [CD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Japanese Society of Medical Oncology, Japanese Orthopedic Association, Japanese Urological
Association, and Japanese Society for Radiation Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

National Comprehensive Cancer Network

National Institute For Health And Clinical Excellence

metaanalilza sieciowa

skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

martwica kosci zuchwy (ang. osteonecrosis of the jaw)
osteoprotegeryna
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej
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Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

ZOL
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populacja, interwencja, komparator, punkty kohncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

parathormon

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

receptor aktywujacy jgdrowy czynnik NF-kB

ligand receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB
randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agencji

ryzyko wzgledne

radioterapia

zdjecie rentgenowskie

powikiania/zdarzenia kostne (ang. skeletal-related events)
Stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z 2018 ., poz. 1510 z pézn. Zm.)

system stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego  nowotworu
(ang. TNM Classification of Malignant Tumors)

czas do nawrotu choroby dotyczgcej kosci (ang. skeletal recurrence)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn.
zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)

kwas zoledronowy
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
14-02-2019, PLD.46434.6111.2018.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Xgeva (denosumab) roztwor do wstrzykiwan, fiolka & 120 mg
=  Wnhnioskowane wskazanie:

rak piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C50.9).

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartoé¢ netto wnioskowane;j terapii:

I PN (koszt 1 fiolki)
I PN (koszt 3 opakowan)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xgeva (denosumab) roztwér do wstrzykiwan, fiolka @ 120 mg we wskazaniu: leczenie raka piersi
w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach. Technologia lekowa,
o ktérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

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

Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego m.in. rak piersi,
rozprzestrzenia sie najczesciej. Rak niszczy architekture kosci ostabiajgc jej strukture.

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym 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 ogdinym zmniejszeniem mediany czasu przezycia. Jednakze
ogolne przezycie w wiekszym stopniu zalezy od obecnosci przerzutéw do narzadow migzszowych. Rak piersi
najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci, watroby, ptuc i mézgu.

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii eksperta klinicznnego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$s¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekig chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegdéty dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia pacjentow
przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego w Agenciji przegladu odnaleziono: 4 przeglady systematyczne (O’Carrigan 2017,
Ford 2013a, Ford 2013b, Hutton 2013) i 1 publikacje opisujgcg przedtuzenie dwéch RCT (w tym badania Stopeck
2010 uwzglednionego w przeglagdach systematycznych) kidre zostaty wigczone do niniejszego opracowania
w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa oraz 3 retrospektywne, kohortowe badania oceniajgce
skutecznos$¢ praktyczng i bezpieczenstwo (Moos 2018, Henry 2018, Cortellini 2018).

Skutecznos¢ kliniczna
W uwzglednionych w niniejszym opracowaniu przeglgdach systematycznych wskazano, iz

e O’Carrigan 2017 — w metaanalizie 3 badan denosumab redukowat ryzyko rozwiniecia sie¢ SRE
w poréwnaniu z bifosfonianami o 22% (RR=0,78 [95% CI: 0,72; 0,85], p<0,00001, 12=0%). W badaniu
Stopeck 2010 denosumab wykazat wyzszo$¢ nad kwasem zoledronowym w redukcji $redniego
wskaznika chorobowosci szkieletowej (RR=0,78, p=0,004; 0,45 vs 0,58 =zdarzen). Denosumab
w poréwnaniu do komparatora istotnie statystycznie poprawial mediane czasu do SRE. Miedzy
porownywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w przezyciu catkowitym.
Denosumab w poréwnaniu do komparatora istotnie statystycznie poprawiat mediane czasu do SRE.

e Ford 2013a, Ford 2013b - W badaniu Stopeck 2010 podczas ok 34 miesiecznego okresu obserwacji
denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym istotnie statystycznie opézniat wystgpienie
pierwszego SRE (HR=0,82 [95% CI: 0,71; 0,95], p<0,01) (nie osiggnieto mediany w grupie ocenianej
interwenciji, a w grupie komparatora wyniosta ona 26,4 miesigce). Po przedtuzeniu zaslepionego okresu
obserwacji o 4 miesigce mediana czasu do pierwszego wystgpienia SRE byta dluzsza 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 (RR=0,77
[95% CI: 0,66; 0,89], p=0,001 po ok 34 miesigcach obserwacji i RR=0,78 [95% CI: 0,68; 0,90], p=0,002
po dodatkowych 4 miesigcach obserwacji). Denosumab byt takze zwigzany z istotnym statystycznie
obnizeniem SMR w poréwnaniu do komparatora (0,45 vs 0,58, p=0,004). W okresie leczenia
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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 poréwnaniu z placebo redukuje: czas
do wystgpienia pierwszego SRE (HR=0,46 [95% CI: 0,29; 0,72]), ryzyko do wystgpienia pierwszego
i kolejnych SRE (RR=0,45 [95% CI: 0,28; 0,72]) oraz SMR (rate ratio=0,47 [95% CI: 0,25; 0,67]).

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

Hutton 2013 - Mediana czasu do pierwszego wystgpienia SRE byta poréwnywalna miedzy schematami
podawania denosumabu i bifosfonianéw. Ok 6% pacjentéw w grupach denosumabu i 16% w grupach
bifosfonianu doswiadczyto co najmniej jednego SRE.

Skutecznos$¢ praktyczna

W uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach skutecznosci praktycznej wykazano, iz:

Moos 2018 - Przerywanie terapii BMA nastepowato czesciej wsréd pacjentek leczonych ZOL (18%
pacjentek, n=106) wzgledem pacjentek leczonych denosmabem (8% pacjentek, n=47). Wsrod pacjentek
leczonych denosumabem jako pierwszym lekiem BMA, ktore 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. Wsrod pacjentek leczonych denosumabem jako pierwszym BMA, ktoére
po przerwaniu terapii za jego pomocg nie kontynuowaty leczenia innym BMA (n=41), jako gtéwnag
przyczyne przerwania terapii wskazywano: wystgpienie hipokalcynemii (22% pacjentek, n=9), brak
przestrzegania zalecen lekarza ,compliance” (15% pacjentek, n=6), progresja guza pierwotnego (12%
pacjentek, n=5), ryzyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy (10%, n=4), prosba pacjentki (10%, n=4).

Henry 2018 - Decyzja o wyborze denosumabu jako leczenia | linii w przerzutach kosci opierata sie gtéwnie
na dowodach dtugoterminowego bezpieczenstwa (45/140, 332%), skutecznosci klinicznej w opdznieniu
wystgpienia zdarzeh kostnych (43/140, 31%), skutecznosci w redukcji liczby i/lub ryzyka wystapienia
zdarzen kostnych (25/140, 18%) oraz nizszego ryzyka wystgpienia toksycznosci zwigzanej z nerkami
(11/140, 8%).

Cortellini 2018 - Sposréd wszystkich 90 pacjentéw, u 17 (18,8%; 95% CI: 11,4 — 28,5) stwierdzono
wystgpienie pierwszych SRE, 16 pacjentéw 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 obserwac;ji, nie osiggnieto mediany
czasu do wystgpienia pierwszego SRE, natomiast mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
40 miesiecy (95% CI: 34,0 — 48,0).

Bezpieczenstwo stosowania
Przeglady systematyczne

O’Carrigan 2017 - W grupie denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym raportowano
wydtuzenie mediany czasu do rozwinigcia umiarkowanego/ciezkiego bdlu u pacjentéw z jego brakiem
w baseline (HR=0,78, p=0,0024) oraz nizszy odsetek pacjentow z brakiem bélu w baseline
i umiarkowanym/ciezkim bélem w 73. tygodniu (14,8% vs 26,7%). Mediana czasu do poprawy bélu byta
podobna pomiedzy poréwnywanymi grupami (82 dni dla ocenianej interwenciji 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 FACT-G).

Ford 2013a, Ford 2013b - W badaniu Stopeck 2010 odsetek pacjentéw z brakiem/fagodnym bdélem
na poczatku badania, u ktérych raportowano umiarkowany/ciezki bél byt nizszy w grupie denosumabu
(zakres 14,8 w 73 tygodniu do 19,9% w 25 tygodniu) w poréwnaniu do komparatora (zakres 22,1%
w 13 tygodniu do 27,4% w 37 tygodniu). Mediana czasu do rozwinigcia sie umiarkowanego/ciezkiego
bodlu, u pacjentéw z brakiem/tagodnym bdélem na poczatku badania, byta diuzsza w grupie denosumabu
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (295 dni vs 176 dni, HR=0,78 [95% CI: 0,67; 0,92], p=0,0024).
Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w medianie czasu
do pogorszenia bélu (8,5 vs 7,4 miesigce, p=0,822) i czasu do poprawy bodlu (82 vs 85 dni, HR=1,02 [95%
Cl: 0,91; 1,15], p=0,7245).
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W okresie ponad 18 miesiecy u pacjentéw z brakiem/tagodnym bdlem w baseline srednio ok 4,1% wiecej
(zakres: -0,6; 9,3%) pacjentow doswiadczato wzrostu o 25 w skali FACT-G, a ok 2,4% mniej (zakres: -
4.,4; 6,3%) pacjentéw miato =5 punktowe zmniejszenie w tej skali w grupie denosumabu w poréwnaniu
z komparatorem. U pacjentéw z umiarkowanym/ciezkim bolem w baseline podobny odsetek pacjentow
leczonych denosumabem lub kwasem zoledronowym miat =5-punktowy wzrost (Srednio 3% wiecej;
zakres -1,7; 7,9%) lub =5-punktowy spadek (srednio 3,5% mniej; zakres -1,1; 11,5%) w skali FACT-G.
Srednio 3,2% (zakres: 1-7%) wiecej pacjentdbw w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
z komparatorem dos$wiadczyto klinicznie istotnej poprawy (=5 punktowy wzrost w catkowitym wyniku skali
FACT-G) jakosci zycia w okresie od 5. tygodnia do 73. tygodnia.

Badania skutecznosci praktyczne;j

e Moos 2018 - Przerywanie terapii BMA nastepowato czesciej wsrod pacjentek leczonych ZOL (18%
pacjentek, n=106) wzgledem pacjentek leczonych denosmabem (8% pacjentek, n=47). Wsrod pacjentek
leczonych denosumabem jako pierwszym lekiem BMA, ktére 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. Ws$rdd pacjentek leczonych denosumabem jako pierwszym BMA, ktére
po przerwaniu terapii za jego pomocg nie kontynuowaty leczenia innym BMA (n=41), jako gtéwnag
przyczyne przerwania terapii wskazywano: wystapienie hipokalcynemii (22% pacjentek, n=9), brak
przestrzegania zalecen lekarza ,compliance” (15% pacjentek, n=6), progresja guza pierwotnego (12%
pacjentek, n=5), ryzyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy (10%, n=4), prosba pacjentki (10%, n=4).

e Henry 2018 - 12% pacjentéw (17/140) przerwato leczenie denosumabem. Wsréd powodow przerwania
terapii raportowano: progresje guza pierwotnego (8/17, 47%) oraz nieprzestrzeganie zalecen lekarza
(2117, 12%).

e Cortellini 2018 - U wszystkich pacjentéw byta przeprowadzana ocena toksycznos$ci 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 $mier¢). Czterech pacjentow (4,4%) przerwato
leczenie denosumabem z powodu zdarzen niepozadanych. Jedynym raportowanym AE w stopniu
G3 byta hipokaliemia, ktorg stwierdzono u 1 pacjenta (z catkowitg tyreoidektomig, hiperkaliemia ustgpita
po stosowaniu suplementacji wapniem i witaming D). W pozostatych przypadkach hipokaliemia byta
tagodna i ustepowata w krotkim czasie (w ciggu 2 tygodni) po zastosowaniu doustnej suplementacji
wapnia i witaminy D, nie towarzyszyly jej zadne powikfania kliniczne. Nie stwierdzono zadnego przypadku
martwicy kosci zuchwy (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ), nawet u pacjentéw, u ktérych wystgpity béle
zebdéw. U 2 pacjentow (3,1%) stwierdzono infekcje stomatologiczne przy braku radiologicznych zmian
w strukturze kosci.

Faza przediuzona badan RCT

e Stopeck 2016 - Odsetek pacjentdw z dziataniami niepozadanymi ogotem i ciezkimi dziataniami
niepozadanymi w grupie leczonej DEN i ZOL byt podobny. Dziatania niepozgdane ogoétem 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 przediuzonej nie raportowano innych
zdarzen niepozgdanych, niz te przedstawione w fazie podstawowe;j.

Dodatkowe informacje o bezpieczehstwie

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg: bél miesniowo-szkieletowy (raportowany najczeéciej) oraz hipokalcemia i dusznosé.
Ponadto do dziatah niepozadanych wystepujacych czesto (= 1/100 do < 1/10) nalezg: martwica kosci szczeki,
hipofosfatemia, ekstrakcja zeba oraz nadmierna potliwosc.

W ChPL Xgeva zwrécono réwniez uwage na szczegodlne populacje pacjentéw, tj. na pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub pacjentéw dializowanych, u ktérych
wystepowato wieksze ryzyko wystgpienia hipokalcemii oraz zwigkszenia stezenia hormonu przytarczyc.
W zwigzku z powyzszym u pacjentéw tych istotna jest kontrola stezenia wapnia i zapewnienie odpowiedniej
podazy wapnia i witaminy D.

Zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni by¢ rownoczes$nie leczeni bisfosfonianami.

W komunikatach URPL z 2014 i 2015 r. wskazano na ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy oraz
hipokalcemii podczas leczenia produktem Xgeva. Natomiast, w komunikacie URPL z 2018 r. zwrécono uwage
na czestsze wystepowanie nowych pierwotnych nowotworéw zitosliwych u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Xgeva w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem
zolendronowym (skumulowana czestos¢ wystepowania nowych pierwotnych nowotwordéw zto$liwych w ciggu
1 roku, odpowiednio: 1,1% vs 0,6%).
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Dodatkowo wedtug FDA Adverse Events Reporting System w ciggu 8 lat (2011 — 2018) raportowano tgcznie
14 709 przypadkow dziatan niepozgdanych, w tym 12 222 ciezkich i 3 497 zgonow, ktére mogg byé zwigzane
z podaniem produktu Xgeva. Wsréd najczesciej raportowanych wystgpity: martwica kosci zuchwy (20%), zgon
(19%), hospitalizacja i hipokalcemia (po 6%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje: ,Denosumab wydaje sie by¢ lekiem bezpiecznym i wskazanym
u chorych na raka piersi z przerzutami do kosc¢ca. Jest lepszym wyborem niz zoledronian, zwlaszcza u chorych
z niewydolnoscig nerek”.

Zgodnie z raportem EMA, uznano, ze korzy$ci (zwigzane z opdznieniem wystgpienia zdarzen kostnych)
przewyzszajg ryzyko wynikajgce z zastosowania produktu Xgeva u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi z zajeciem kosci.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, liczebnos¢ populacji docelowej (ij. liczby pacjentow
z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby denosumab przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej
wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych) oszacowano na 200-300 os6b rocznie.

Koszty terapii denosumabem w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia MZ, w drugim
wariancie zastosowano cene denosumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. (aktualnego
na dzien ukonczenia niniejszego opracowania), a w trzecim wariancie koszt leczenia oszacowano w oparciu
o cene leku, wyliczong zgodnie z komunikatem DGL za okres 1-X1.2018 r.

Koszty terapii denosumabem populacji docelowej (200-300 pacjentéw) w ww. wariantach 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 miesigce, 4 cykle): _ 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 zarocznaterapie: _ PLN (wg zlecenia MZ), 4,81 mIn — 7,22 min PLN (wg obwieszczenia
MZ), 4,64 min — 6,96 min PLN (wg komunikatu NFZ).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla denosumabu moga by¢ wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych oraz wskazane przez eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, ktére nie
sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu rak piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar kos$¢ca.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.2.2019 r. w rozpoznaniu rak piersi w fazie rozsiewu -
przerzuty raka piersi na obszar kos¢ca aktualnie refundowane sg nastepujgce substancje czynne: kwas
zoledronowy i kwas pamidronowy.

Sposréd wskazanych w wytycznych czgsteczek, ktére mozna stosowaé w leczeniu przerzutdow raka piersi
do kosci, aktualnie jedynie kwas klodronowy nie jest w Polsce refundowany. Nalezy zwréci¢ uwage, iz jest
on jednym z lekéw z grupy bisfosfanianéw i ma identyczny mechanizm dziatania jak refundowane preparaty
kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego. Zgodnie z informacjg zawartg w wytycznych klinicznych, nie
ma wystarczajgcych dowodéw aby wskazaé na wyzszos¢ ktéregos z bisfosfoniandw nad pozostatymi.

W zwigzku z powyZzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem otrzymanym dnia 14.02.2019 r., znak PLD.46434.6111.2018.1.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), nazasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o s$wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Xgeva (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, fiolka a 120 mg we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu
- przerzuty raka piersi na obszar koscca (ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz informacje zawarte w zleceniu (np.: cena) odnoszg sie do opakowania zawierajgcego
1 fiolke leku Xgeva, natomiast znajdujgcy sie na zleceniu nr. pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(EU/1/11/703/001-003) odnosi sie do opakowania zawierajgcego 3 fiolki preparatu Xgeva. W zwigzku
Z powyzszym w nieniejszym opracowaniu przyjeto, iz odnosi sie ono do opakowania zawierajgcego 1 fiolke leku
Xgeva.

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) byt przedmiotem oceny Agencji:

o wroku 2012: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenc;ji (art. 35 ust 1 ustawy o refundacji;
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu:
zapobieganie powikfaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci. Zarébwno Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za nie zasadne objecie refundacja
powyzszej technologii medycznej (SRP 61/2012, REK 51/2012).

e wroku 2014: w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych
(art. 31 e ustawy o swiadczeniach), realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;
we wskazaniu nowotwor olbrzymiokomérkowy kosci. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne
usuniecie ocenianego $wiadczenia (SRP 257/2014), natomiast Prezes Agencji uznat za zasadne
usuniecie ocenianego $wiadczenia (REK 207/2014).

o wroku 2015: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenc;ji (art. 35 ust 1 ustawy o refundacji;
dla leku dostepnego w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci. Zaréwno Rada Przejrzystosci
i Prezes Agencji uznali za niezasadne objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej (SRP
25/2015, REK 16/2015).

o wroku 2015: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenc;ji (art. 35 ust 1 ustawy o refundacji;
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, lek stosowany w ramach
chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu: leczenie dorostych
i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy
kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej (SRP 71/2015 i 72/2015)
natomiast Prezes Agencji uznata za niezasadne objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej
(REK 45/2015).

Dodatkowo w Agencji oceniano réwniez produkt leczniczy Prolia zawierajgcy oceniang substancje czynng -
denosumab:

o wroku 2014: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji (art. 35 ust 1 ustawy o refundacji;
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu:
osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym,
po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich
stosowania. Zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie refundacjg
powyzszej technologii medycznej (STR 138/2014, REK 122/2014).

e wroku 2016: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenc;ji (art. 35 ust 1 ustawy o refundacji;
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) we wskazaniu:
Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia
doustnymi  bisfosfonianami  lub  z nietolerancjg leczenia  doustnymi  bisfosfonianami lub
z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji
uznali za nie zasadne objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej (STR 43/2016, REK 28/2016).

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 11/40



Xgeva (denosumab) 0T.422.16.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

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

Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego m.in. rak piersi,
rozprzestrzenia sie najczesciej. Rak niszczy architekture kosci ostabiajgc jej strukture.

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutéw nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na stan chorych,
uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, ang. skeletal-related events). Niezaleznie od patogenezy
waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sg (Krzakowski 2011, Szczeklik 2014):

e zikamanie patologiczne kregéw lub innych kosci;

e ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu;
¢ hiperkalcemia;

e wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych zmian
w kosciach.

Epidemiologia

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowah we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce (PTOK
2018).

W roku 2014 w Polsce standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniést 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet (KRN 2016).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci
oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrod kobiet w Polsce. W 2014
roku zarejestrowano 17 506 nowych zachorowan na raka piersi i 6 965 zgonéw z powodu tego nowotworu (KRN
2016).

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 (Krzakowski
2011).

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszoéci przypadkdw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, diugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore fagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektorych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

W przebiegu m.in. przerzutéw raka piersi do kosci, dochodzi do stopniowej demineralizacji tkanki kostnej. Proces
ten jest spowodowany wzrostem aktywnosci i liczby osteoklastow. Wtasciwe funkcjonowanie i dojrzewanie
komodrek kosciogubnych (osteoklastow) regulowane jest przez osteoprotegeryne (OPG), receptor aktywujacy
jadrowy czynnik NF-kB (RANK) oraz ligand RANK, czyli RANKL. Zmiany zachodzgce w tkance kostnej wskutek
powstawania przerzutéw dzielone sg na osteolityczne (rak piersi, ptuc, nerki, szpiczak mnogi) i osteoblastyczne
(rak prostaty). W sytuacji wydzielania przez komérki nowotworowe cytokin stymulujgcych osteoklastogeneze,
wystepuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania aktywatoréw procesu mineralizacji dochodzi do przeksztatcen
osteoblastycznych. Postepujgca degradacja kosci jest $cisle zwigzana z zachwianiem réwnowagi w uktadzie
RANK/RANKL/OPG (Stanistawowski 2009).

Rokowanie

Pojawienie sie przerzutow do kosci wigze sie z ogélnym zmniejszeniem mediany czasu przezycia. Jednakze
ogolne przezycie w wiekszym stopniu zalezy od obecno$ci przerzutéw do narzgdéw migzszowych. Rak piersi
najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci, watroby, ptuc i mézgu (Krzakowski 2011).
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Obraz kliniczny

Zmiany kostne mogg sie bezposrednio wigza¢ z obecnoscig w kosciach komérek nowotworowych, ale mogg
réwniez wystepowac w nastepstwie czynnosci hormonalnej komérek nowotworowych umiejscowionych w innych
tkankach lub jako efekt leczenia przeciwnowotworowego (np. antyestrogeny i inhibitory aromatazy u chorych na
raka piersi). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw cierpigcych na zaawansowane stadium choroby
nowotworowej pojawiajg sie przerzuty do kosci dlugich, kregostupa, miednicy, Zzeber i czaszki. Osoby
te przewaznie doswiadczajg dotkliwego bdélu zwigzanego z postepujgcg osteolizg. Jednoczes$nie wystepujg
hiperkalcemia, zwiekszenie tamliwosci i deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk rdzenia kregowego przez
ztamane kregi oraz niedokrwistosé. U chorych m.in. z przerzutami do kosci raka piersi, wystepuje znaczny wzrost
stezenia wapnia we krwi chorych, ktory jest nastepstwem rozlegtej osteolizy. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku
wytwarzania przez komorki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP). Zabiegi, ktére majg
na celu tagodzenie, zapobieganie lub opdznianie tego zdarzenia dajg mozliwos¢ poprawy jakosci zycia pacjentéw
(Ford 2011, NCCN 2018, Stanistawowski 2009).

4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Perjeta, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xgeva; roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml; 1 fiol.; kod EAN: 5909990881789

Kod ATC

MO05BX04 (leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, leki wptywajgce na mineralizacje kosci,
przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

denosumab

Whnioskowane wskazanie

rak piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar ko$¢ca (ICD-10: C50.9)

Dawkowanie

1 amputka co 3 tygodnie

Droga podania

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Planowany okres terapii

3 miesigce (3 amputki)?

badz liczba cykli leczenia

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoisto$cig 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.

RANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny
do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktére sg jedynym rodzajem komorek
odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos$¢ osteoklastéw, stymulowana przez RANKL, jest
gtdwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku
plazmocytowym.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Xgeva]

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 13 lipca 2011 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 4 kwietnia 2016 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

! Wskazany na zleceniu nr. pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EU/1/11/703/001-003) odnosi sie do opakowania zawierajgcego 3 fiolki
leku Xgeva

2 Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przy dawkowaniu raz na 3 tygodnie, w ciggu 3 miesiecy mozliwe jest podanie 4 dawek leku.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 z nich.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

. . . . dr Katarzyna Pogoda - Onkolog
Skutki nastepstw raka piersi w fazie rozsiewu - przerzuty raka . . . . .
piersi na obszar ko$éca Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie
Warszawa
Przedwczesny zgon -
Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Pani dr Katarzyna Pogoda wskazata iz: ,Jakos¢ zycia chorego z przerzutami do kosci jest pogorszona z uwagi
na bél i mniejszg sprawnosc. To pocigga za sobg dalsze konsekwencje — przejscie na rente, angazowanie rodziny
w opieke nad chorg.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

dr Katarzyna Pogoda - Onkolog

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie
Warszawa

Rokowania pacjentow

»,Rokowanie chorych z przerzutami w kosci zalezy od biologicznego podtypu raka piersi. W przypadku rakéw luminalnych przezycia siegajg
kilku lat (3-4). W rakach HER-dodatnich moga by¢ nawet dtuzsze lub podobne. Chore na potréjnie ujemnego raka piersi z przerzutami zyjg
najkroécej (12-18 miesigcy).”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Chore z przerzutami w kosciach czesto skarzg sie na ograniczong sprawno$¢ ruchowa i bél kosci. To moze powodowaé wycofanie z zycia
codziennego, problemy w wykonywaniu zwyktych czynnosci.”

Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

dr Katarzyna Pogoda - Onkolog

Istotnos$é wnioskowanej technologii medycznej Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie
Warszawa

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
diugosé

Ponadto dr Katarzyna Pogoda wskazata iz: ,Leczenie denosumabem ma charakter postepowania
wspomagajgcego. Nie wykazano znacznej poprawy ditugosci zycia chorych. Doswiadczenie wiasne z praktyki
klinicznej pokazuje, ze niektére chore czujg sie zdecydowanie lepiej po zmianie leczenia z zoledronianu
na denosumab.”
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Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia

oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

dr Katarzyna Pogoda - Onkolog
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie

Warszawa

stan przed leczeniem

stan po leczeniu

Zdolnos¢ poruszania
sie

Brak problemow
z chodzeniem

X

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Samoopieka

Brak problemow
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub ubierania
sie

Zwykte czynnosci

Brak probleméw
z wykonywaniem zwyklych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem zwyktych czynnos$ci
zyciowych

Brak mozliwo$ci wykonywania
zwyklych czynnosci zyciowych

Bél / dyskomfort

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Krancowy bél
lub dyskomfort

Niepokoéj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenhstwo leczenia denosumabem u pacjentow
zrakiem piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar ko$éca (ICD-10: C50.9) dokonano przeszukiwania
w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18 lutego 2019r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami do kosci Inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia
Interwencja denosumab Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator dowolny -
Punkty koficowe punk.ty k'oncowe dotyczgce skutecznosci i/lub | Punkty . koncowe oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
e dowody z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
i praktycznej oraz bezpieczenstwa
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ¢ badania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne L . abstraktow/posteréw konferencyjnych;
¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) . ) .
e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu
z badan (dotyczace ty ko metodyki).

*poszukiwano takze wytycznych klinicznych (dla ktérych wyniki opisano w rozdziale 12. niniejszego opracowania).

Selekcje badan wykonato 4 analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono: 4 przeglady systematyczne (O’Carrigan 2017, Ford 20133,
Ford 2013b, Hutton 2013) ktére zostaty wigczone do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa oraz 3 retrospektywne kohortowe badania oceniajgce skutecznosé praktyczng (Moos
2018, Henry 2018, Cortellini 2018 — typ IlIE wediug klasyfikacji AOTMIT). Do opracowania wtgczono réwniez
1 publikacje opisujagca bezpieczenstwo z przedtuzenia dwoch RCT (w tym badania Stopeck 2010 uwzglednionego
w przeglgdach systematycznych).

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wigczonych badan (ograniczenia przeglgdow
systematycznych zamieszczono wraz z ich opisem w tabeli 10 niniejszego opracowania):

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 szczegdétowych wynikéw 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 zostaly opisane na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; nie podano
jakiego okresu ww. wyniki dotycza.

o Retrospektywny charakter badani Henry 2018, Cortellini 2018 i Moose 2018.
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Wyniki przegladu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Tabela 8. Opis przegladéw systematycznych
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Autor i rok
przegladu

Metodyka przegladu

Opis przegladu

O’Carrigan 2017
(aktualizacja
przegladow z 2002,
2005i2012)

Przeglad systematyczny z metaanalizg wykonano
dla trzech podgrup pacjentéw z: wczesnym

rakiem piersi, zaawansowanym rakiem piersi bez
przerzutow i rakiem piersi z przerzutami do kosci.

P: kobiety z historig raka piersi;
I: bifosfoniany, leki dziatajgce na kosci (np.

denosumab);
C: placebo/obserwacja, bifosfoniany;
O: odsetek pacjentow  doswiadczajgcych

zdarzenia kostnego (SRE) (pierwszorzedowy),
SRE, wskaznik SRE, mediana czasu do SRE,
przezycie catkowite, bdl kosci, jakos¢ zycia,
zdarzenia niepozgdane” (drugorzedowe);

S: randomizowane badania kliniczne (RCT).

Wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem
jezykow publikacji.

Przegladane bazy: The Specialised Register
maintained by Cochrane Breast Cancer,
CENTRAL (Cochrane Central Register
of Controlled Trials), MEDLINE (via OvidSP),
Embase (via OvidSP), The WHO International
Clinical Trials Registry Platform, ClinicalTrials.gov
(dzien wyszukiwania: 19.09.2016 r.). Przejrzano
takze strony: American Society of Clinical
Oncology (ASCO) i San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS).

W celu odnalezienie badah przegladano liste
referencji w przegladach systematycznych
opublikowanych miedzy 2007-2016.
Konsultowano sie réwniez z producentami lekéw.

Do przegladu wigczono 24 badania dotyczgce raka piersi z przerzutami, w tym 3 oceniajgce
denosumab z bifosfonianami (Fizazi 2009 Il fazy denosumab 180 mg co 4 lub 12 tygodnie
vs wybor klinicysty, Lipton 2008 |l fazy denosumab 30/120/180 mg vs wybdr Klinicysty (kwas
zoledronowy, pamidronowy lub ibandronowy co 4 tygodnie), Stopeck 2010 Il fazy denosumab
120 mg vs kwas zoledronowy co 4 tygodnie). 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 (niekompletnosé
wynikéw) i w innych aspektach w badaniu Lipton 2008, wysokiego ryzyka wykonania (brak
zaslepienia) i utraty (niekompletnos$¢ danych) w badaniu Fizazi 2009.

Wyniki (ponizej przedstawiono wyniki odnoszgce sig tylko do poréwnan z denosumabem)

Wykonana metaanaliza ww. 3 badan wykazata, ze denosumab redukowat ryzyko rozwiniecia sie
SRE w poréwnaniu z bifosfonianami o 22% (RR=0,78 [95% CI: 0,72; 0,85], p<0,00001, 12=0%)8.

W badaniu Stopeck 2010 denosumab wykazat wyzszo$¢ nad kwasem zoledronowym w redukciji
$redniego wskaznika chorobowosci szkieletowej (RR=0,78, p=0,004; 0,45 vs 0,58 zdarzen).
Denosumab w poréwnaniu do komparatora istotnie statystycznie poprawiat mediane czasu
do SRE. Migdzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w przezyciu catkowitym. W ww. badaniu w grupie denosumabu w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym raportowano wydtuzenie mediany czasu do rozwiniecia umiarkowanego/ciezkiego
boélu u pacjentéw z jego brakiem w baseline (HR=0,78, p=0,0024) oraz nizszy odsetek pacjentow
z brakiem boélu 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 FACT-G).

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 czestos¢ nerkowej toksycznosci i gorgczki
w grupie denosumabu w poréwnaniu z komparatorem (Stopeck 2010).

Ograniczenia: nie wskazano.
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Ford 2013a, Ford
2013b

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg
(Ford 2013a)

Ocena efektywnosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej przez NICE (Ford 2013b)

P: dorosli pacjenci z jakimkolwiek guzem litym
z przerzutami do kosci;
I: denosumab;

C: bifosfoniany, najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC)S;

O: czas do pierwszego SRE, czas do pierwszego
i kolejnego SRE (pierwszorzedowe punkty
koncowe), wskaznik chorobowosci szkieletowej
(SMRP), bdl, jakos¢ zycia i przezycie catkowite (wg
Ford 2013a), czestos¢ SRE, hipokalcemia,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (wg
Ford 2013b)

S: randomizowane badania kliniczne (Ford
2013a), przeglady systematyczne i badania
obserwacyjne jako uzupetnienie bezpieczenstwa
i jakosci zycia (Ford 2013b).

Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku
angielskim.

Przegladane bazy: Medline (1948-1V.2011),
Embase (1980-111.2011), Cochrane Library
(wszystkie sekcje) (issue 1, 2011), Web of Science
with Conference Proceedings (1970-V.2011).
Dodatkowo abstrakty identyfikowano na stronach:
American Society of Clinical Oncology, American
Urological Association and San Antonio Breast
Cancer symposium. Przegladano liste referenc;ji
wszystkich wigczonych badan.

Metaanalize sieciowg wykonano dla trzech
pierwotnych  nowotwordéw:  piersi, gruczotu
krokowego i innych (w tym

niedrobnokomorkowego raka ptuc).

Do metaanalizy sieciowej wtgczono, m.in.: 4 RCT dotyczgce raka piersi (Kohno 2005 oceniajace
kwas zoledronowy vs placebo, Lipton 2000 oceniajgce 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 okre$lono
na niskie dla wiekszosci kategorii, z wyjgtkiem niejasnego ryzyka selekcji (w losowym przydziale
do grup i ukryciu kodu alokacji) w badaniu Stopeck 2010, wysokiego ryzyka utraty
(niekompletno$¢ danych) w badaniu Kohno 2005, niejasnego ryzyka utraty (niekompletnos$¢
danych) i raportowania (selektywnego) w badaniu Lipton 2000.

Wyniki (ponizej przedstawiono wyniki odnoszgce sig jedynie do raka piersi)

W badaniu Stopeck 2010 podczas ok 34 miesiecznego okresu obserwacji denosumab
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym istotnie statystycznie opdzniat wystgpienie pierwszego
SRE (HR=0,82 [95% CI: 0,71; 0,95], p<0,01) (nie osiagnigto mediany w grupie ocenianej
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 dluzsza
w grupie denosumabu niz komparatora o 5 miesiecy (32,4 miesiace vs 27,4 miesigce).

Denosumab w poréwnaniu do kompratora znamiennie statystycznie zmniejszat ryzyko
do pierwszego lub kolejnego SRE (RR=0,77 [95% CI: 0,66; 0,89], p=0,001 po ok 34 miesigcach
obserwaciji i RR=0,78 [95% CI: 0,68; 0,90], p=0,002 po dodatkowych 4 miesigcach obserwacji).

Denosumab byt takze zwigzany z istotnym statystycznie obnizeniem SMR w poréwnaniu
do komparatora (0,45 vs 0,58, p=0,004). W okresie leczenia ok 34 miesiecy 30,7% pacjentow
z grupy denosumabu i 36,5% z grupy kwasu zoledronowego doswiadczyto jakiegokolwiek SRE.

W badaniu Stopeck 2010 odsetek pacjentéw z brakiem/tagodnym bélem na poczatku badania,
u ktorych raportowano umiarkowany/ciezki bdl byt nizszy w grupie denosumabu (zakres 14,8
w 73 tygodniu do 19,9% w 25 tygodniu) w poréwnaniu do komparatora (zakres 22,1%
w 13 tygodniu do 27,4% w 37 tygodniu). Mediana czasu do rozwiniecia sie
umiarkowanego/ciezkiego bolu, u pacjentdéw z brakiem/tagodnym bdlem na poczatku badania,
byta dluzsza w grupie denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (295 dni vs 176 dni,
HR=0,78 [95% CI: 0,67; 0,92], p=0,0024). Migdzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w medianie czasu do pogorszenia bélu (8,5 vs 7,4 miesigce, p=0,822)
i czasu do poprawy bolu (82 vs 85 dni, HR=1,02 [95% CI: 0,91; 1,15], p=0,7245).

W okresie ponad 18 miesiecy u pacjentdw z brakiemftagodnym bélem w baseline $rednio
ok 4,1% wiecej (zakres: -0,6; 9,3%) pacjentéw doswiadczato wzrostu o =5 w skali FACT-G,
a ok 2,4% mniej (zakres: -4,4; 6,3%) pacjentdw miato =5 punktowe zmniejszenie w tej skali
w grupie denosumabu w poréwnaniu z komparatorem. U pacjentéw z umiarkowanym/ciezkim
bolem w baseline podobny odsetek pacjentdow leczonych denosumabem lub kwasem
zoledronowym miat 25-punktowy wzrost ($rednio 3% wiecej; zakres -1,7; 7,9%) lub 25-punktowy
spadek ($rednio 3,5% mniej; zakres -1,1; 11,5%) w skali FACT-G. Srednio 3,2% (zakres: 1-7%)
wiecej pacjentéw w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem doswiadczyto
klinicznie istotnej poprawy (=5 punktowy wzrost w catkowitym wyniku skali FACT-G) jakosci zycia
w okresie od 5. tygodnia do 73. tygodnia.
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Nie obserwowano réznic istotnych statystycznie w przezyciu catkowitym migdzy poréwnywanymi
terapiami (HR=0,95 [95% CI: 0,81; 1,11], p=0,49).

W badaniu RCT wykazano znamiennie statystycznie mniejszy odsetek zdarzen niepozadanych
potencjalnie zwigzanych z niewydolno$cig nerek w grupie denosumabu w poréwnaniu do kwasu
zoledronowego (4,9% vs 8,5%, p=0,001). Denosumab w poréwnaniu do komparatora byt
zwigzany z nizszg czesto$cig wystepowania powaznych i cigezkich zdarzen niepozgdanych
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%).

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

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

Ograniczenia: Do przeglgdu nie wigczano publikacji w innych jezykach niz angielski. Wyniki
metaanalizy sieciowej powinny by¢ traktowane jako obserwacyjne (nie sg poréwnaniem
randomizowanym).

Hutton 2013

Przeglad systematyczny

P: pacjenci z rakiem piersi z przerzutami do kosci;

I: deeskalacja/zintensyfikowanie leczenia
jakimkolwiek lekiem dziatajgcym na koéci
(denosumabem, kwasem pamidronowym,
zoledronowym, ibadronowym, klodronowym);

C: leki dziatajgce na kosci podawane co 3-4
tygodnie;

O: SRE, bdl kosci, jakos¢ zycia;

S: randomizowane badania kliniczne.

Wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem
jezykoéw publikacii.

Przeglgdane bazy: Ovid Medline (1946-obecnie),
PubMed (for non-Medline records), the Cochrane
Library (13.03.2013 r.). Dodatkowo abstrakty
identyfikowano na stronach: American Society
of Clinical Oncology, European Society for Medical
Oncology i San Antonio Breast Cancer
Symposium) od 2010 r.

Do przegladu wtgczono 5 RCT, z czego 1 dotyczyto denosumabu (30/120/180 mg co 4 tygodnie
lub 60/180 mg co 12 tygodnie) w pordwnaniu z wyborem klinicysty (kwas zoledronowy,
pamidronowy lub ibandronowy co 4 tygodnie) (Lipton 2007).

Wyniki: (ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie do tylko do poréwnania z denosumabem)

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

Ograniczenia: przeglad nie obejmowal bazy Embase, niektére z wigczonych badan byly
dostepne jedynie w postaci abstraktu (nie mozna byto wykona¢ oceny btedéw), ograniczony
dostep do danych dotyczacych wiekszej ilosci istotnych klinicznie punktéw korncowych, takich jak
SRE, dlugos$¢ badan wynosita czesto tylko 1 rok, co mogto nie by¢ wiasciwe przy obserwacji
istotnych r6znic miedzy porownywanymi schematami.
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Konsultowano sie réwniez z ekspertami.

A w przegladzie podawano punkty koricowe w zaleznosci od podgrupy pacjentéw, podane w powyzszej tabeli odnosza sie do podgrupy pacjentéw z przerzutami do kosci,

B w metaanalizie uwzgledniono oddzielne dane dla pacjentow z rakiem piersi z badania Fizazi 2009, otrzymane od firmy Amgen (badanie obejmowato mieszang populacje pacjentow z réznymi
nowotworami),

¢ obejmujgce radioterapieg, izotopy promieniotwdrcze, terapig hormonalna, stront lub samar.
P definiowane jako stosunek liczby SRE na pacjenta podzielony przez czas pacjenta w ryzyku.
E obejmujgce objawy grypopodobne, w tym goraczke, dreszcze, zaczerwienienie (flushing), bol kosci, stawow i migsni.

F w publ kacji Ford 2013b podano HR=0,79 (95% Cl: 0,61; 1,03). Niniejsze rozbieznosci zweryfikowano w oparciu o wytyczng NICE 2012, w ktérej podano te same wyn ki co w Ford 2013a (HR=0,73
[95% CI: 0,56; 0,94]).
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Stopeck 2016

Terapie denosumabem oceniono m.in. w badaniu Stopeck 2016, bedgcym przedtuzeniem dwéch RCT3 (w tym
badania Stopeck 2010 uwzglednionego w opisywanych powyzej przeglgdach systematycznych). Pacjenci w
pierwszej fazie badania byli randomizowani do grupy otrzymujgcej denosumab (DEN, 120 mg s.c. co 4 tyg.) z
placebo (i.v.) lub placebo (s.c.) z kwasem zoledronowym (ZOL, 4 mg i.v. co 4 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 (ZOL->DEN, 120 mg s.c. co 4 tyg.).
Wyniki przedstawiono dla grupy liczgcej 652 pacjentéw (DEN N = 318, ZOL->DEN N = 334)4.

W analizie oceniano wystepowanie dziatan niepozgdanych (w tym wystepowanie martwicy kosci zuchwy (ONJ,
ang. osteonecrosis of the jaw) kwalifikowane przez niezalezny komitet stomatologéw i chirurgdow
stomatologicznych). Wspétczynnik ONJ byt szacowany jako stosunek liczby zdarzen zakwalifikowanych jako ONJ
i catkowitej liczby pacjentolat. Dodatkowo, opisano wyniki dotyczgce przezycia catkowitego, ktére oszacowano
na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera.

Wyniki OS byty podobne w analizowanych grupach, mediana wyniosta 34,4 (Q1, Q3: 31,5; 39,3) miesigca w
grupie DEN (N=1026) i 34,2 (Q1, Q3: 31,0; 37,6) miesigca w grupie ZOL->DEN (N=1020)°.

Szczegotly dotyczgce bezpieczenstwa terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Analiza bezpieczenstwa — dzialania niepozadane (Stopeck 2016)

DEN ZOL->DEN
Dzialania niepozadane (DN) MR ARk
n (%)
ogotem 283 (89,0) 303 (90,7)
ciezkie 126 (39,6) 133 (39,8)
nudnosci 72 (22,6) 77 (23,1)
anemia 3(16,7) 50 (15,0)
zmeczenie 70 (22,0) 74 (22,2)
najczesciej wystepujace
bél plecow 66 (20,8) 56 (16,8)
astenia 40 (12,6) 48 (14,4)
artralgia 57 (17,9) 61 (18,3)
zwigzane z zakazeniami 135 (42,5) 135 (40,4)
ogoétem 20 (6,3) 18 (5,4)
martwica kosci zuchwy stopnia 3° 2 (0,6) 6 (1,8)
stopnia 42 0(0,0) 1(0,3)
wystgpienie nowego pierwotnego nowotworu® 2(0,6) 1(0,3)
ogotem 12 (3,8) 9(2,7)
hipokalcemia
ciezkie 3(0,9) 0(0,0)

@ stopnie wg powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, ver. 3)

3 W publikacji uwzgledniono 2 badania: dotyczace pacjentow z rakiem prostaty (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00321620) i
pacjentow z rakiem piersi (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00321464). Z uwagi na wnioskowang populacje, w niniejszym
opracowaniu opisano jedynie wyniki dotyczgce pacjentéw z rakiem piersi.

4 Wyniki analizy dotycza pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke denosumabu, natomiast catkowita liczba
pacjentow wtgczonych do badania wyniosta 667 (DEN N = 325, ZOL->DEN N = 342).

5 Pacjenci, ktorzy odmowili dalszego leczenia w fazie open-label lub nie ukonczyli fazy podstawowej byli obserwowani pod
katem przezycia przez 2 lata (co 12 tyg.) od ostatniej dawki leczenia podanej w badaniu podstawowym.
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® uznane za niezwigzane z leczeniem: w grupie DEN: rak nerki i rak kolczystokomaérkowy skory; w grupie ZOL->DEN: nowotwér zarodkowy
(ang. germ cel cancer)

Odsetek pacjentow z dziataniami niepozgdanymi ogétem i ciezkimi dziataniami niepozgdanymi w obu grupach byt
podobny. Dziatania niepozadane ogétem 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 zdarzen niepozadanych, niz te przedstawione w fazie podstawowe;j.

6.2.2. Skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczernstwo
Moos 2018

Celem badania byt opis sposobu leczenia pacjentdw z nowotworem piersi i przerzutami do kosci za pomocg lekow
modyfikujgcych metabolizm kos$ci (ang: Bone-Modifying Agents ,BMA) w ramach praktyki klinicznej. Dodatkowo
celem badania byta ocena, za pomocg zwalidowanych narzedzi, wptywu zastosowanej terapii na wystepowanie
bolu i jakos¢ zycia pacjentéw.

Dane dotyczgce pacjentéow zostaty zebrane w ramach ,Adelphi Breast Cancer Disease Specific Programme”
od lekarzy. Badanie zostato przeprowadzone miedzy lutym a kwietniem 2015 r. w 6 krajach europejskich: Belgii,
Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Lekarz mégt wsigs¢ udziat w badaniu jezeli:

e byt licencjonowanym onkologiem w okresie 1978-2011 r.;
e leczyt tygodniowo co najmniej 5 pacjentow z rakiem piersi;

e byl samodzielnie odpowiedzialny za przepisywanie leczenia stosowanego u pacjentow
z zaawansowanym rakiem piersi.

W badaniu wzieto udziat 301 onkologéw (11 z Belgii, 55 z Francji, 62 z Niemiec, 61 z Wioch, 61 z Hiszpanii
i 51 z Wielkiej Brytanii). Otrzymano tgcznie dane 2984 pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, z czego 2544
miato nowotwor przerzutowy (IV faza), w tym 1408 pacjentek z przerzutami do kosci oraz 1136 pacjentek
z przerzutami nie do kosci. Wsrdd pacjentek z przerzutami do kosci , 53% (752) z nich miato wytgcznie przerzuty
do kosci. Z Belgii pochodzito 100 pacjentek, 312 z Francji, 239 z Niemiec, 202 z Wtoch, 299 z Hiszpanii, 256
z Wielkiej Brytanii. Wiekszo$¢ cech charakterystycznych badanej populacji z poszczegodlnych panstw byta
zgodna, za wyjatkiem mediany czasu od momentu diagnozy nowotworu, ktéra w Belgii wynosita 3 miesigce,
natomiast w pozostatych krajach wynosita 7,8-13,4 miesigca. Sposrdd 1408 pacjentek z przerzutami raka piersi
do kosci, ryzyko wystgpienia kostnych komplikacji w momencie rozpoczecia leczenia BMA, ocenione
na podstawie opinii onkologa, uznano za niskie u 251 pacjentek, natomiast za wysokie u 792 pacjentek. Przerzuty
do kosci wystepowaty w nastepujgcych miejscach (w kolejnosci od najczestszego): kregostup, biodro, kos¢ udowa
i Zebra.

Wsréd pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, leki BMA byty stosowane u 88% (1238 pacjentek) i 81%
z nich (1003 pacjentki) rozpoczeto leczenie w ciggu 3 miesiecy od diagnozy przerzutéw nowotworu piersi do kosci.
Gtéwnymi przyczynami rozpoczecia leczenia BMA, wskazanymi przez onkologéw byty: doswiadczanie przez
pacjentke bélu kosci (33% pacjentek, n=336), wysokie ryzyko wystgpienie komplikacji kostnych (31% pacjentek,
n=313), ilos¢ przerzutéw do kosci (13% pacjentek, n=130) oraz lokalizacja przerzutéw do kosci (8% pacjentek,
n=82). Podobne wyniki uzyskano réwniez dla poszczegdlnych krajéw. Jako gtéwne przyczyny pdzniejszego
rozpoczecia leczenia lekami BMA (>3 miesiecy od diagnozy przerzutow raka piersi do kosci, 19% pacjentek,
n=235) onkolodzy wskazali: niedawng diagnoze przerzutéw do kosci (23% pacjentek, n=55), niskie ryzyko
wystgpienia komplikacji kostnych (15% pacjentek, n=35), odmowe pacjentki (9% pacjentek, n=21) oraz ryzyko
wystgpienia martwicy kosci zuchwy (8% pacjentek, n=18). Nalezy zwréci¢ uwage, iz pod tym wzgledem
wystepowaty réznice w poszczegdélnych krajach.

Wsrod 170 pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, ktore nie byty leczone BMA, jako gtéwne przyczyny nie
leczenia BMA onkolodzy wskazali: niedawng diagnoze przerzutéw do kosci (41% pacjentek, n=70), niskie
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przewidywane ryzyko wystgpienia komplikacji kostnych (18% pacjentek, n=30) oraz krétki spodziewany czas
zycia (10% pacjentek, n=17).

Wsréd pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, leczonych BMA najczesciej stosowanymi w pierwszej
kolejnosci lekami BMA byly: 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: skuteczno$¢ kliniczna tego leku w opodznianiu wystepowania zdarzen kostnych (37%
pacjentek, n=217), obnizenie ryzyka wystgpienia zdarzen kostnych (15% pacjentek, n=89), sposéb podania (13%
pacjentek, n=74) i skuteczno$¢ w obnizaniu liczby zdarzen kostnych (10% pacjentek, n=57). U wiekszosci
pacjentek denosumab byt stosowany co 4 tygodnie (99% pacjentek, n=573).

Przerywanie terapii BMA nastepowato czesciej wsrod pacjentek leczonych ZOL (18% pacjentek, n=106)
wzgledem pacjentek leczonych denosmabem (8% pacjentek, n=47). Wsrdd 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. W$rdéd pacjentek
leczonych denosumabem jako pierwszym BMA, ktére po przerwaniu terapii za jego pomocg nie kontynuowaty
leczenia innym BMA (n=41), jako gtdwng przyczyne przerwania terapii wskazywano: wystgpienie hipokalcynemii
(22% pacjentek, n=9), brak przestrzegania zalecen lekarza ,compliance” (15% pacjentek, n=6), progresja guza
pierwotnego (12% pacjentek, n=5), ryzyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy (10%, n=4), prosba pacjentki (10%,
n=4).

Wsréd pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci leczonych ZOL jako pierwszym lekiem BMA, ktére 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. Wsrod pacjentek leczonych ZOL jako pierwszym
BMA, ktdére po przerwaniu terapii za jego pomocg nie kontynuowaty leczenia innym BMA (n=81), jako gtéwnag
przyczyne przerwania terapii wskazywano: zakonczenie 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 przerzutdéw raka piersi do kosci, bol 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% sposrad nich (n=152) do$wiadczato, w ocenie onkologa, umiarkowanego do silnego
bdlu kosci. Z 1214 pacjentek, ktore 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 bélu kosci.

W momencie zbierania danych (Srednio 11,2 miesigca od diagnozy przerzutéw raka piersi do kosci), bdl kosci
wystepowat u 68% pacjentek (n=958), z czego u 20% pacjentek wystepowat b6l umiarkowany do silnego. Prawie
wszystkie pacjentki doswiadczajgce bolu kosci (97% pacjentek, n= 927) stosowato leki przeciwbdlowe, w tym
42% (n=398) nie-opioidowe leki przeciwbdlowe i 28% (n=266) silne opioidowe leki przeciwbolowe. Wiekszos¢
pacjentek stosujgcych leki przeciwbdlowe (n=927) byto leczonych BMA (89%, n=829).

Sposrod 1408 pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci, ,Patient Self-Completion Form” uzupetnity 392 chore.
W publikacji nie przedstawiono szczegoétowych danych dotyczgcych wynikéw ankiet przeprowadzonych wsrod
pacjentek z rozréznienie na stosowany BMA. W skazano jedynie, iz pacjentki stosujgce BMA (n=331) miaty
statystycznie nizsze wyniki oceny bélu wzgledem pacjentek nie leczonych BMA (n=55) dla: wskaznika nasilenia
bélu (2,7 [95%CI: 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

Publikacja Henry 2018 opisano badanie retrospektywne przeprowadzone w 2015 r. na podstawie analizy
dokumentaciji pacjentow (kobiety, 218 r.z.) z zaawansowanym (IlIB-I1V) rakiem piersi (N=1 276) z przerzutami do
kosci (n=485) (populacja amerykanska). Wsrdéd pacjentéw leczonych BMA, 42% (140/337) otrzymywato
denosumab®. Mediana okresu leczenia denosumabem wyniosta 3 miesigce.

Punkty koncowe oceniano zaréwno z perspektywy personelu medycznego, jak i pacjenta. Oceniano
zastosowanie BMA u pacjentéw z przerzutami wraz z analizg decyzji lekarza o zastosowaniu terapii w ciggu 3

6 48% pacjentoéw otrzymato kwas zoledronowy, 8% kwas pamidronowy, po 1% kwas klodronowy i ibandronowy
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miesiecy i ponad 3 miesiecy od zdiagnozowania przerzutéw. Ponadto, w badaniu raportowano powody
niezastosowania BMA, wybor poszczegdlnych BMA, szczegdty dotyczace dawkowania, przerwania lub zmiany
terapii (na inny BMA) oraz nasilenie bélu kostnego (tagodny, umiarkowany, silny)? przy pomocy narzedzia Brief
Pain Invventory (BPI). Ponizej opisano jedynie wyniki dla punktéw koncowych dotyczycacych pacjentow
otrzymujgcych denosumab.

Decyzja o wyborze denosumabu jako leczenia | linii w przerzutach kosci opierata sie gtéwnie na dowodach
dtugoterminowego bezpieczenstwa (45/140, 332%), skutecznosci klinicznej w opdznieniu wystgpienia zdarzen
kostnych (43/140, 31%), skutecznosci w redukcji liczby i/lub ryzyka wystgpienia zdarzen kostnych (25/140, 18%)
oraz nizszego ryzyka wystgpienia toksycznosci zwigzanej z nerkami (11/140, 8%). 12% pacjentéw (17/140)
przerwato leczenie denosumabem. W$rdd powodow przerwania terapii raportowano: progresje guza pierwotnego
(8/17, 47%) oraz nieprzestrzeganie zalecen lekarza (2/17, 12%).

Cortellini 2018

W publikacji Cortellini 2018 opisano retrospektywng wieloosrodkowg analize dotyczacag stosowania w praktyce
denosumabu w leczeniu przerzutéw do kosci u pacjentéw z rakiem piersi. Denosumab podawano w podskérnych
iniekcjach, w dawce 120 mg co 4 tygodnie. Rekomendowano codzienng doustng suplementacje wapnia
(=500 mg) i witaminy D (=1000U). Wszyscy pacjenci jednoczesnie otrzymywali swoiste leczenie
przeciwnowotworowe, chemioterapie lub terapie endokrynna.

Kryteria wtgczenia do analizy obejmowaty: histologicznie potwierdzony rak piersi; potwierdzony radiologicznie
co najmniej 1 przerzut do kosci; wiek =18 lat; prawidtowe wyniki hematologiczne, nerkowe i watrobowe;
skorygowane z albuminami stezenie wapnia w surowicy w zakresie: 8,1-10,4 mg/dl; dopuszczano wczesniejsze
dozylne stosowanie bisfosfonianéw. Natomiast kryteria wykluczenia obejmowaly niedawno (< 3 miesiecy)
przebyty zabieg chirurgiczny w obrebie jamy ustnej lub nieleczone zapalenie w obrebie przyzebia lub tkanek
okotowszczepowych (ang. peri-implant disease).

W badaniu Cortellini 2018 oceniano wystgpienie SRE, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz czas
do nawrotu choroby dotyczacej kosci (ang. skeletal recurrence, TSkKR) (jedynie w subpopulacji pacjentow
z metachronowymi nawrotami do kosci).

Dane zbierano w okresie od lipca 2012 r. do sierpnia 2017 r. Mediana ilosci podanych cykli denosumabu wyniosta
18,5, a mediana czasu obserwacji wyniosta 33 miesiecy.

Do analizy wigczono 90 pacjentéw (89 kobiet i 1 mezczyzne). Mediana wieku wyniosta 61 lat (zakres 26-91),
27 pacjentow (30%) byto wczesniej leczonych bisfosfonianami. U 72 pacjentéw (82,2%) pierwsze przerzuty
pojawity sie w kosciach, a u 18 (20,0%) w narzadach trzewnych, 80 pacjentéw (88,9%) miato > 1 przerzut do ko$ci,
a 35 pacjentow (38,9%) miato przerzuty wytgcznie do kosci.

Sposrod wszystkich pacjentow, u 17 (18,8%; 95% CI: 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. Sposrod pacjentow 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% CI: 34,0 — 48,0).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci (Cortellini 2018)

Punkt koncowy Denosumab
N =90
Zdarzenie kostne (SRE) [%] 17 (18,8%) (95% CI: 11,4 - 28,5)
Radioterapia [n (%)] 16 (17,8%)
Patologiczne ztamanie [n (%)] 1(1,1%)
Czas do wystapienia pierwszego SRE, mediana [mies. (zakres)] nie osiagnigto (zakres: 1 - 61)
Przezycie catkowite (OS), mediana [mies. (zakres)] 40,0 (zakres: 1-61) (95% CI: 35,0 - 48,0)

Smiertelnosé [n] 38

7 Oceniane w 10-stopniowej skali: 1-4: tagodny, 5-6: umiarkowany, 7-10: silny.
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W badaniu Cortelli 2018 przedstawiono wylgcznie zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs)
specyficzne dla klasy, ktére mogly byé zwigzane ze stosowaniem denosumabu, a nie z réwnoczes$nie
stosowanym leczeniem. U wszystkich pacjentow byta przeprowadzana ocena toksyczno$ci 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 $mierc).

Czterech pacjentéw (4,4%) przerwato leczenie denosumabem z powodu zdarzeh niepozgdanych. Jedynym
raportowanym AE w stopniu G3 byfa hipokaliemia, ktérg stwierdzono u 1 pacjenta (z catkowitg tyreoidektomig,
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 powikfania kliniczne. Nie stwierdzono zadnego
przypadku martwicy kosci (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ), nawet u pacjentéw, u ktérych wystgpity bdle
zebéw. U 2 pacjentéw (3,1%) stwierdzono infekcje stomatologiczne przy braku radiologicznych zmian
w strukturze kosci.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa (Cortellini 2018)

Denosumab N=90
Punkt koricowy Jakikolwiek stopien Stopien G3 Stopien G4
n (%) n (%) n (%)

Dyskontynuacja leczenia denosumabem o

z powodu zdarzen niepozadanych 4 (44%) bd bd
Reakcje ostrej fazy 2 (2,2%) - -
Hipokaliemia 17 (18,9%) 1(1,1%) -
Hiperkaliemia 1(1,1%) - -
Goraczka 12 (13,3%) - -
Bol kosci / stawéw 24 (26,7%) - -
Bél zeba 9 (10,0%) - -
Infekcje stomatologiczne 2 (2,2%) - -
Martwica kosci (ONJ) 0 - -

Tabela 12. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéow klinicznych

dr Katarzyna Pogoda - Onkolog

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie
Warszawa

,Denosumab jest skuteczniejszy w poréwnaniu z zoledronianem w opdznianiu zdarzen kostnych. Poza tym nie ma dziatania
nefrotoksycznego, ktére moze pojawi¢ sie po dtuzszej terapii zoledronianem.

Chore na raka piersi leczymy coraz dtuzej, rowniez z przerzutami, dlatego warto mie¢ mozliwo$¢ z korzystania z lekéw zmniejszajgcych
ryzyko powikfan.

Stopeck A.T i wsp. J Clin Onck 2010; 28: 5132-5139”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg: bél miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej) oraz hipokalcemia i dusznosé.
Ponadto do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: martwica kosci szczeki,
hipofosfatemia, ekstrakcja zeba oraz nadmierna potliwos¢.

W ChPL Xgeva zwrécono réwniez uwage na szczegolne populacje pacjentéw, tji. na pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub pacjentéw dializowanych, u ktérych
wystepowato wigksze ryzyko wystgpienia hipokalcemii oraz zwiekszenia stezenia hormonu przytarczyc.
W zwigzku z powyzszym u pacjentow tych istotna jest kontrola stezenia wapnia i zapewnienie odpowiedniej
podazy wapnia i witaminy D.

Zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni by¢ rownoczesnie leczeni bisfosfonianami.

W dniu 26.02.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych Urzedu Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency
(EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego Xgeva.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Xgeva odnaleziono na stronie URPL.
W komunikatach z 2014 i 2015 r. wskazano na ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy oraz
hipokalcemii podczas leczenia produktem Xgeva [URPL 2015, URPL 2014]. Natomiast, w komunikacie z 2018 r.
zwrécono uwage ha czestsze wystepowanie nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych u pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Xgeva w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
kwasem zolendronowym (skumulowana czestos¢ wystepowania nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych
w ciggu 1 roku, odpowiednio: 1,1% vs 0,6%). [URPL 2018]

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

8 Dane obejmujg okres do 31 grudnia 2018 i dotyczg wszystkich zgtaszanych przez personel i/lub pacjentow
reakcji, ktére moga by¢ zwigzane z podaniem leku https://fis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-
0135608ddc13/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis (data dostepu: 26.02.2019 r.)
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xgeva zostat zarejestrowany do stosowania m.in. w zapobieganiu powiktaniom kostnym u os6b
dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym Kosci.

EMA w swoim ostatnim raporcie oceniajgcym produkt Xgeva wskazata, ze do korzysci zwigzanych z jego
stosowaniem nalezy opdznienie wystapienia zdarzen kostnych. Natomiast jego ryzyko polega na wystepowaniu
ciezkich dziatah niepozadanych, hipokalcemii czy martwicy kosci zuchwy.

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

Tabela 13. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

dr Katarzyna Pogoda - Onkolog

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie
Warszawa

,Denosumab wydaje sie by¢ lekiem bezpiecznym i wskazanym u chorych na raka piersi z przerzutami do koscca. Jest lepszym wyborem
niz zoledronian, zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek.

Stopeck A.T i wsp. J Clin Onck 2010; 28: 5132-5139”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Stwierdzono brak alternatywnego leczenia dla wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 11. niniejszego
opracowania). Koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii przedstawiono w rozdz. 10. niniejszego
opracowania
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej (ij. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby denosumab
przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych) wynosi:

e 200-300 osob rocznie (pacjenci z przede wszystkim powiktaniami po leczeniu zoledronianem)
wg dr Katarzyny Pogody (onkolog, Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa).

W zleceniu MZ wskazano, iz planowany okres terapii denosumabem wynosi 3 miesigce, jednakze wartos¢ netto
whioskowanej terapii przedstawiono w odniesieniu do trzech opakowan leku Xgeva, co odpowiada 9 tygodniom
terapii (3 cyklom). W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu oszacowano réwniez koszt terapii denosumabem
za 12 tygodni (3 miesiace, 4 cykle) leczenia.

Koszty terapii denosumabem 1 pacjenta przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane
ze zlecenia MZ, zgodnie z ktérym koszt 3 cykli leczenia (3 podania co 3 tygodnie) wynosi H PLN netto.
Natomiast, zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykéw Agencji, koszt 3 miesiecznej terapii tym lekiem wynosi:

PLN. W drugim wariancie zastosowano cene denosumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
27.02.2019r. (aktualnego na dzien ukonhczenia niniejszego opracowania), przy ktorej koszt 3 cykli leczenia
wyniost 4 163,64 PLN brutto, a koszt 3 miesiecznej terapii: 5 551,51 PLN brutto. W trzecim wariancie koszt 3 cykli
leczenia oszacowano w oparciu o cene leku, wyliczong zgodnie z komunikatem DGL za okres [-XI.2018 r., przy
ktorej wyniost on 4 015,45 PLN, a koszt 3 miesiecznej terapii: 5 353,93 PLN brutto.

Koszty terapii denosumabem populacji docelowej (200-300 pacjentéw) w ww. wariantach 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 miesigce): _ 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 zarocznaterapie: _ PLN (wg zlecenia MZ), 4,81 mIn — 7,22 min PLN (wg obwieszczenia
MZ), 4,64 min — 6,96 min PLN (wg komunikatu NFZ).

Tabela 14. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Koszt denosumabu [PLN]
na podstawie danych nzaoﬁ:":iset:zvzlzee:?anﬁzh na podstawie komunikatu
ze zlecenia MZ (netto) (brutto)® NFZ (brutto)®
na 1 pacjenta za 3 cykle [ ] 4 163,64 4 015,45
na 200-300 pacjentéw za 3 cykle ] 832 728,00 — 1 249 092,00 803 090,13 — 1 204 635,20
na 1 pacjenta za 12 tyg. leczenia
(4 cykle) [ ] 5551,52 5 353,93
na 200-300 pacjentow za 12 tyg. | | | 1 110 304,00 — 1 665 456,00 | 1070 786,84 — 1 606 180,27
leczenia (4 cykle)
na 1 pacjenta za roczng terapie 240
56,59 23 200,38
(52 tyg.) I
na 200-300 pacjentow zaroczng | | | 4811317,33—7 216 976,00 | 4 640 076,33 —6 960 114,49
terapie (52 ty.)

A uwzgledniono wysoko$¢ limitu finansowania wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1.03.2019 .

B komunikat DGL za okres styczen-listopad 2018 r.
C obliczenia wtasne analitykow Agencji
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Agencji w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego
w leczeniu raka piersi w fazie rozsiewu - przerzutéw r na obszar kos¢ca, w dniu 19.02.2019 r. przeszukano
nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

e European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) https://www.eusoma.org/#

o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

Ww. wytycznych Klinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowodow
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania. W nieniejszym opracowaniu uwzgledniono
wytyczne i rekomendacje kliniczne opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych: 1 polskie (PUO 2018), 2 europejskie (ESMO
2014, ESMO 2018) 2 amerykanskie (NCCN 2018, ASCO 2017) oraz 1 japonskie (JSMO/JOA/JUA/JSRO 2016).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
PTOK 2018 Leczenie wspomagajace w przerzutach kostnych
(Polska)

. U chorych z przerzutami do kosci od momentu rozpoznania nalezy stosowac leki modyf kujgce
metabolizm kostny (bisfosfoniany, denosumab) (1, A);

. Podstawg kwalifikacji do stosowania lekow modyfikujgcych metabolizm kostny jest rozpoznanie
przerzutéw w kosciach w badaniu radiologicznym (RTG, TK). Lekéw tych nie nalezy stosowaé
na podstawie stwierdzenia zmian wytacznie w scyntygrafii (11, A);

. Leki modyfikujgce metabolizm kostny mozna taczy¢ z leczeniem przeciwnowotworowym (I, A);

e  Leki modyfikujace metabolizm kostny nalezy stosowac w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming
D (Il, A);

. Przed rozpoczeciem stosowania lekdw modyf kujacych metabolizm kostny nalezy przeprowadzi¢
sanacje jamy ustnej (IV, A);

. Podczas stosowania lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny nalezy w miare mozliwosci unikaé
zabiegow dentystycznych naruszajgcych ciggtos¢ btony Sluzowej. W przypadku koniecznosci
wykonania takiego zabiegu nalezy przerwa¢ stosowanie bisfosfonianéw na co najmniej 4 tygodnie
przed i 4 tygodnie po zabiegu. Co 2-3 miesigce nalezy ocenia¢ wydolno$¢ nerek (stezenie
kreatyniny), a w przypadku podejrzenia martwicy kosci zuchwy i/lub szczeki wykona¢ badanie jamy
ustnej oraz panoramiczne zdjecie RTG (IV, A);

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il - dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru); Il - dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych
lub kliniczno-kontrolnych; IV - dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i / lub
opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji: A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C - wskazania okre$lane
indywidualnie.

ESMO 2014/2018 ESMO 2018

(Europa) Przerzuty do kosci

. U pacjentéw z przewleklym i umiejscowionym bdlem zwigzanym z przerzutami do kosci konieczne
jest wykonanie badan radiologicznych w celu oceny czy mozliwe jest wystapienie ztamania kosci.
Jezeli wystgpienie ztamania kosci dtugiej jest prawdopodobne, lub juz nastgpito, konieczne jest
przeprowadzenie konsultacji ortopedycznej, poniewaz leczeniem z wyboru moze by¢ zastosowanie
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chirurgicznej stabilizacji, po ktorej zwykle stosuje sie RT. W przypadku stwierdzenia braku wyraznego
ryzyka ztamania, leczeniem z wyboru jest RT (I/A, poziom zgodnosci ekspertéw 96%);

. Nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w przypadku wystgpienia objawow
neurologicznych, mogacych wskazywaé na kompresje rdzenia kregowego. Badania radiologiczne
powinny obejmowa¢ miejsce wystgpienia objawdéw oraz rejony przylegte. Badaniem z wyboru jest
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Przed przeprowadzeniem chirurgicznej
dekompresji konieczne moze by¢ uzyskanie opinii/oceny neurochirurgicznej lub ortopedycznej. Jezeli
wykonanie dekompresji/stabilizacji nie jest mozliwe, leczeniem z wyboru jest RT. Mozliwe jest rowniez
przeprowadzenie wertebroplastyki (I/B, poziom zgodnosci ekspertéw 100%);

. Czynniki modyfikujgce metabolizm kosci (bisfosfoniany, denosumab) w potgczeniu z innym
leczeniem systemowym powinny by¢ rutynowo stosowane u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi i przerzutami do kosci (I/A, poziom zgodnosci ekspertow 95%);

e  Trzymiesieczna terapia kwasem zoledronowym nie wykazuje przewagi nad standardowa miesigczna
terapia tg substancjg (I/B, poziom zgodnosci ekspertéw 95%);

e  Zastosowanie suplementacji wapnia oraz witaminy D3 jest obowigzkowe, chyba ze wystepujg
przeciwskazania (I/A, poziom zgodnos$ci ekspertow 95%);

Poziom dowodéw (od I (najwyzszy) do V (najnizszy)) i stopierr rekomendacji (od A (najwyzszy) do D (najnizszy))
zastosowano zgodnie z American Society of Clinical Oncology. Stwierdzenia bez nawiaséw uznano za standard
praktyki klinicznej przez ekspertow.

ESMO 2014

. Leczenie kwasem zoledronowym lub denosumabem powinno by¢ stosowane u wszystkich
pacjentow z przerzutowym rakiem piersi i przerzutami do kosci, niezaleznie od wystepowania
objawow (nie przedstawiono sity dowoddw i sity rekomendaciji);

NCCN 2018 . U pacjentdw z przerzutami raka piersi do kosci nalezy zastosowa¢ denosumab, kwas zoledronowy
lub kwas pamidronowy wraz z suplementacjg wapnia oraz witaminy D w potgczeniu z chemioterapig
(USA) (CTH) Ilub hormonoterapia (HTH) jezeli spodziewany czas przezycia wynosi = 3 miesigce
(Kategoria 1);
. Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni wykona¢ badania stomatologiczne i jezeli jest
wymagane wykona¢ stomatologiczne leczenie zachowawcze (Kategoria 2A);
. Optymalny schemat leczenia kwasem zoledronowym to raz w miesigcu przez pierwszy rok
a nastepnie raz na trzy miesigce (Katregoria 2A);
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.
Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna;
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna;
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jakoSci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze interwencja jest
poprawna
e *W wytycznych przedstawiono réwniez rézne sposoby dawkowania poszczegdinych lekéw, z ktérych
sktadajg sie poszczegdine schematy.
ASCO 2017 e U pacjentéw z przerzutami raka piersi do kosci, u ktérych wystgpito uszkodzenie kosci rekomenduje
sie zastosowanie lekéw modyfikujgcych metabolizm kosci (BMA, ang bone-modifying agents).
(USA) Poszczegdlne BMA s3 rekomendowane z takg sama sitg;

e W przypadku planowania dtugotrwatej terapii BMA nalezy wzig¢ pod uwage: mechanizm dziatania,
wady i zalety poszczegolnych preparatéw;

. Przy podawaniu BMA u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 60 ml/m nie jest wymagane
dostosowywanie dawki, czasu podania lub odstepéw miedzy podaniami lekdw. Nalezy monitorowaé
poziom kreatyniny przy kazdym dozylnym podaniu bisfosfonianéw;

e Podczas leczenia denosumabem pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/m lub dializowanych,
nalezy wykonywa¢ szczegdtowa diagnostyke hipokalcemii;

. Przed rozpoczeciem leczenia BMA nalezy wykona¢ diagnostyke i ewentualnie wymagane
zachowawcze leczenie stomatologiczne;

e  Zastosowanie biochemicznych markeréw do monitorowania terapii BMA nie jest zalecane
w rutynowej praktyce;
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e Pacjenci leczeni kwasem zoledronowym powinni otrzymywa¢ dozylng dawke 4 mg we wlewie
trwajgcym nie krécej niz 15 min, co 12 tygodni lub co 3-4 tygodnie. (poziom dowoddw wysoki, sita
rekomendac;ji silna);

. Dziatanie przeciwbolowe BMA jest umiarkowane i nie powinny by¢ one stosowane samodzielnie
w leczeniu bodlu. Przy leczeniu bdélu nalezy zastosowaé postepowanie zgodne z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi terapii wspomagajacej i leczenia bdlu. (poziom dowoddéw niski, sita
rekomendac;ji staba).

Metodyka: przeglad systematyczny pismiennictwa, opinie panelu ekspertéw; Poziom dowodéw: wysoki lub niski,
sifa rekomendacji: silna lub staba.

JSMO/JOA/JUA/JSRO e U pacjentdw z przerzutami raka piersi do kregostupa leczeniem z wyboru jest RT lub HTH, a dopiero
2016 nastepnie leczenie chirurgiczne (Rekomendacja staba, poziom dowodow B);
(Japonia) e Istniejg silne przestanki wskazujace, iz terapia denosumabem, kwasem zoledronowym lub kwasem

pamidronowym ogranicza wystepowanie SRE (rekomendacja silna, poziom dowodoéw A).

Poziom dowoddéw: od A (najwyzszy) do D (najnizszy), sita rekomendacji: wysoka lub niska;.

Denosumab zostat wymieniony we wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych razem
z bisfosfonianami (kwasem zoledronowym, kwasem pamidronowy) 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 stosowac suplementacje preparatami wapnia i witaming D oraz
regularnie sprawdzac¢ poziom wapnia we krwi. W trakcie leczenia lekami modyfikujgcymi metabolizm ko$ci mozna
prowadzi¢ réwniez przeciwnowotworowe leczenie systemowe. Przed rozpoczeciem leczenia lekami
modyfikujgcymi metabolizm kosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i leczenie stomatologiczne.

Tabela 16. Technologie alternatywne wedtug ekspertéw klinicznych
dr Katarzyna Pogoda - Onkolog
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie

Technologie
alternatywne

Warszawa
obecnie . S . . - S .
,Obecnie stosuje sie kwas zoledronowy (4 mg iv) podawany co 1-3 miesigce dozylnie. Rzadziej siega sie po
stosowane amidronian (90 mg co 4 tyg.) lub klodronian (1,6 g dziennie).”
w Polsce P 9 ye. ©8 ’
najtarisze ~Wymienione wyzej bisfosfoniany sg refundowane u chorych na raka piersi z przerzutami w kosci. Cena zoledronianu

bez refundacji to okoto 120 PLN, cena pamidronianu i klodronianu jest wieksza (~380 PLN).*

»Z uwagi na refundacje obecnie najczesciej stosuje sie kwas zoledronowy. Zoledronian jest bardziej skuteczny niz
najskuteczniejsze | pamidronian w zapobieganiu zdarzeniom kostnym.

Rosen i wsp. Cancer 2004; 100: 36-43"

W wytycznych PTOK z 2018 r. u chorych na raka piersi z przerzutami w ko$écu od momentu rozpoznania nalezy

;?komengoc";insh stosowaé bisfosfoniany lub denosumab. Takie same stanowisko prezentuje ESMO.
innicz\r/gc)rz y Jassem J., Krzakowski M. i wsp. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14; Coleman R | wsp. Ann Oncl 2014; 25:
124-137”

* Klodronian nie jest aktualnie refundowany — komentarz analityka Agencji

Wedtug eksperta klinicznego ankietowanych przez Agencje, w Polsce u chorych z przerzutami raka piersi
do kosci, obecnie stosuje sie bisfosfoniany, ktdére sg rowniez najtanszg terapig. Jako najskuteczniejszg
i reckomendowang terapie wskazano bisfosfoniany i denosumab.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla denosumabu moga by¢ wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu rak piersi w fazie rozsiewu
- przerzuty raka piersi na obszar koscca.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.2.2019 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 zoledronowy) w ramach grupy limitowej: 146.3, Leki stosowane w chorobach
kosci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego - kwas zoledronowy - we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

¢ 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
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Sposrod wskazanych w wytycznych czgsteczek, ktére mozna stosowaé w leczeniu przerzutéw 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 zwrdcié
uwage, iz jest on jednym z lekoéw z grupy bisfosfanianéw i ma identyczny mechanizm dziatania jak refundowane
preparaty kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego.
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cure breast cancer bone metastatses: A ‘hypothesis-generator’ study from clinical practice. Oncol Lett
2018; 16: 7195-7203.

Henry D, et al., Bone-targeted agent treatment patterns and the impact of bone metastases on patients
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URPL 2014 Denosumab 120 mg (Xgeva): Aktualizacja drukéw informacyjnych w celu zmniejszenia wyystgpienia
martwicy kosci szczeki lub zuchwy i hipokalcemii, 21.08.2014 r.

Denosumab (Xgeva) i ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki: nowe przeciwwskazanie i wdrozenie

URPL 2015 karty przypominajgcej dla pacjenta w celu zmniejszenia ryzyka, 02.06.2015 r.

Bezposredni komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy ryzyka wystgpienia

URPL 2018 nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Xgeva (deonsumab), Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0. 16.05.2018 r.
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 18.02.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#42

Search (((("Bone and Bones"[Mesh])) OR ((((bone[Title/Abstract]) OR bones[Title/Abstract]) OR
Condyle[Title/Abstract]) OR Condyles[Title/Abstract]))) AND ((((((((((Mammar*[Title/Abstract]) OR
((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]))) AND ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract])
OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))) OR "Breast
Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((((Denosuma*[Title/Abstract]) OR Xgeva[Title/Abstract]) OR
Prolia[Title/Abstract]) OR AMG 162[Title/Abstract]) OR AMG162[Title/Abstract]) OR amgiva[Title/Abstract]))
OR "Denosumab"[Mesh]))) AND ((((((Metastases[Title/Abstract]) OR Metastasis[Title/Abstract])) AND
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))) OR "Neoplasm Metastasis"[Mesh]))

220

#41

Search (("Bone and Bones"[Mesh])) OR ((((bone[Title/Abstract]) OR bones[Title/Abstract]) OR
Condyle[Title/Abstract]) OR Condyles[Title/Abstract])

1062364

#40

Search (((bone[Title/Abstract]) OR bones[Title/Abstract]) OR Condyle[Title/Abstract]) OR
Condyles[Title/Abstract]

685966

#39

Search "Bone and Bones"[Mesh]

576886

#36

Search (((((((((Mammar*[Title/Abstract]) OR ((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]))) AND
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND
((((((((Denosuma*[Title/Abstract]) OR XgevalTitle/Abstract]) OR Prolia[Title/Abstract]) OR AMG
162[Title/Abstract]) OR AMG162[Title/Abstract]) OR amgiva[Title/Abstract])) OR "Denosumab"[Mesh])))
AND ((((((Metastases|Title/Abstract]) OR Metastasis[Title/Abstract])) AND ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR
"Neoplasms"[Mesh]))) OR "Neoplasm Metastasis"[Mesh])

224

#35

Search (((((Metastases[Title/Abstract]) OR Metastasis[Title/Abstract])) AND ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR
"Neoplasms"[Mesh]))) OR "Neoplasm Metastasis"[Mesh]

411683

#34

Search (((Metastases|Title/Abstract]) OR Metastasis[Title/Abstract])) AND ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR
"Neoplasms"[Mesh])

313289

#33

Search (Metastases|[Title/Abstract]) OR Metastasis[Title/Abstract]

319458

#32

Search "Neoplasm Metastasis"[Mesh]

191456

#29

Search (((((((Mammar*[Title/Abstract]) OR ((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]))) AND
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND
((((((((Denosuma*[Title/Abstract]) OR XgevalTitle/Abstract]) OR Prolia[Title/Abstract]) OR AMG
162[Title/Abstract]) OR AMG162[Title/Abstract]) OR amgiva[Title/Abstract])) OR "Denosumab"[Mesh])

352

#28

Search (((((Mammar*[Title/Abstract]) OR ((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]))) AND
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh]

398235

#27

Search (((Mammar*[Title/Abstract]) OR ((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]))) AND
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])

364313

#26

Search (Mammar*[Title/Abstract]) OR ((Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh])

471984

#25

Search Mammar*[Title/Abstract]

69629

#23

Search (((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]

3881623

#22

Search (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]

2762339

#21

Search "Neoplasms"[Mesh]

3134656

#18

Search (Breast*[Title/Abstract]) OR "Breast"[Mesh]

428899

#17

Search Breast*[Title/Abstract]

419811

#16

Search "Breast"[Mesh]

43637

#13

Search "Breast Neoplasms"[Mesh]

272182

#10

Search (((((((Denosuma*[Title/Abstract]) OR Xgeva[Title/Abstract]) OR Prolia[Title/Abstract]) OR AMG
162[Title/Abstract]) OR AMG162[Title/Abstract]) OR amgiva[Title/Abstract])) OR "Denosumab"[Mesh]

2509
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#9 Searqh (((((Denosuma*[TitIe/Abstrr?xct]) OR Xgeva[TitIe/Apstrapt]) OR Prolia[Title/Abstract]) OR AMG 2316
162[Title/Abstract]) OR AMG162[Title/Abstract]) OR amgiva[Title/Abstract]
#8 Search amgiva[Title/Abstract] 0
#7 Search AMG162[Title/Abstract] 4
#6 Search AMG 162[Title/Abstract] 34
#5 Search Prolia[Title/Abstract] 41
#4 Search Xgeva[Title/Abstract] 22
#3 Search Denosuma*[Title/Abstract] 2301
#2 Search "Denosumab"[Mesh] 1317
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp denosumab/ 7410
2 "denosuma*".ab,kw,ti. 4537
3 Xgeva.ab,kwiti. 44
4 Prolia.ab,kwiti. 99
5 amgiva.ab,kw,ti. 0
6 AMG 162.ab,kwiti. 39
7 AMG162.ab,kw,ti. 12
8 2or3or4or5or6or7 4566
9 1or8 7740
10 exp breast cancer/ or breast tumor/ 447129
exp neoplasm/ or exp benign neoplasm/ or exp congenital tumor/ or exp cystic neoplasm/ or exp
experimental neoplasm/ or exp fetal tumor/ or exp giant cell tumor/ or exp incidentaloma/ or exp malignant
11 neoplasm/ or exp metastasis/ or exp mixed tumor/ or exp "neoplasms of uncertain behavior"/ or exp 3603003
neoplasms subdivided by anatomical site/ or exp paraneoplastic syndrome/ or exp "precancer and cancer-
in-situ"/ or exp pseudo-meigs syndrome/ or exp radiation induced neoplasm/ or exp tumor syndrome/
12 exp malignant neoplasm/ 2793095
13 110r12 3603003
14 "tumor*".ab,kwi,ti. 1610376
15 "cancer*".ab,kw,ti. 2144696
16 "neoplasm*".ab,kwiti. 224725
17 "carcinoma*".ab,kwiti. 721065
18 14 or150r 16 or 17 3269508
19 13 0or 18 4317718
20 exp breast/ 77217
21 "breast*".ab,kw,ti. 527153
22 "Mammar*".ab,kw,ti. 64895
23 21o0r22 563566
24 20 or 23 568885
25 19 and 24 463331
26 10 or 25 540411
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0T.422.16.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
27 9 and 26 1591
28 exp metastasis/ 525011
29 Metastases.ab,kw,ti. 196043
30 Metastasis.ab,kw,ti. 289613
31 29 or 30 423325
32 28 or 31 621874
33 27 and 32 1089
34 exp bone/ 562484
35 "bone*".ab,kwti. 787428
36 "Condyl*".ab,kw,ti. 24598
37 35 or 36 805202
38 34 or 37 1136410
39 33 and 38 868

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Denosumab] explode all trees 221
4 Denosuma*):ti,ab,kw OR (Xgeva):ti,ab,kw OR (Prolia):ti,ab,kw OR (amgiva):ti,ab,kw (Word variations have 589

been searched)
#3 (AMG162):ti,ab,kw AND (AMG 162):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 #2 OR #3 589
#5 #4 OR #1 589
#6 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 11289
#7 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 68255
48 (cancer*):ti,ab,kw OR (tumor*):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw OR (carcinoma*):ti,ab,kw (Word variations 148804
have been searched)
#9 #7 OR #8 157078
#10 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 674
#11 (breast*):ti,ab,kw OR (Mammar*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36703
#12 #10 OR #11 36710
#13 #12 AND #9 28150
#14 #6 OR #13 28150
#15 #14 AND #5 100
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13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.16.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid)

N =220 N = 868

The Cochrane Library
N =100

Inne Zrédta
N=0

y

Po usunieciu dupl katow, N = 886

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 886

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 14

Wykluczono: N = 449

'

Publikacje wtgczone: N = 8

Wykluczono: N = 6
(brak wynikéw; niewtasciwa metodyka;
niewtasciwa populacja)
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