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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —
rozsiew do uktadu kostnego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolkad 120 mg/1,7 ml, we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do ukfadu kostnego
Z przeciwskazaniem do stosowania bisfosfonianow.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotu krokowego (rgk) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn, ale trzecim nowotworem pod wzgledem smiertelnosci. Leczenie
polega na operacyjnym usunieciu prostaty, terapii hormonalnej i chemioterapii.
Srednie przezycie chorego z przerzutami wynosi 1-3 lat. Rak ten czesto daje
przerzuty do kosci, powodujqgce bdle i ztamania oraz hiperkalcemie.

Wczesniejsze leczenia wnioskowanego pacjenta obejmowato: kastracje
farmakologicznq (Zytiga; abirateron), Docetaksel + Encorton (zakoriczono
Z powodu polineuropatii G3). W ramach leczenia przerzutdow do kosci stosowano
tez Zomikos (kwas zoledronowy), ale odstawiono go ze wzgledu na wzrost
kreatyniny. Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) jest przeciwciatem hamujgcym
czynnos¢ osteoklastow i nie byt dotychczas oceniany przez Agencje we
wnioskowanym wskazaniu. W 2019 r. Prezes AOTMIT, w Slad za stanowiskiem
Rady, wydat pozytywnqg rekomendacje w sprawie zastosowania Xgeva w raku
piersi z rozsiewem do kosci.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 przeglgdy systematyczne —Seal 2013 oraz Mackiewicz-Wysocka
2012, ktore wskazujqg na skutecznos¢ denosumabu w zmniejszaniu zdarzen
kostnych u chorych z przerzutami nowotworowymi. Do analizy skutecznosci
w badaniu Fizazi 2011 zakwalifikowano1904 pacjentow, z ktorych 950
przypisano do ramienia denosumabu i 951 do grupy otrzymujgcej kwas
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zoledronowy. Mediana czasu do pierwszego zdarzenia kostnego wyniosta 20,7
miesiecy (95%Cl:18,8-24,9) w przypadku denosumabu w poréwnaniu z 17,1
miesigca (95%Cl:15,0-19,4) w przypadku kwasu zoledronowego (HR=0,82,
95%Cl: 0,71-0,95; p=0,0002 dla non-inferiority, p=0,008 dla superiority).
Stosowanie Xgeva w rgk z przerzutami do kosci miesci sie we wskazaniach
rejestracyjnych leku.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystqpity odpowiednio u 70,4% i 70,8%
pacjentow leczonych denosumabem i kwasem zoledronowym. Denosumab
wiqzat sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zaburzenia czynnosci nerek,
w porownaniu z kwasem zoledronowym. Hipokalcemia wystepowata czesciej
u pacjentow leczonych denosumabem. Rzadziej, niz po leczeniu kwasem
zoledronowym, wystepuje martwica kosci zuchwy (u ok. 5% leczonych).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA 2020, uznano, Ze korzysci zwiqzane z opOZnieniem
wystgpienia zdarzen kostnych, przewyzszajq ryzyko wynikajgce z zastosowania
produktu Xgeva u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
Z zajeciem kosci.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
wyniesie: PLN brutto (wg obwieszczenia MZ - 4 163,64 PLN brutto).
Nalezy podkreslic, ze powyzZsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych ceny
lekow (w tym RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na denosumab - jako terapie zalecanq
w leczeniu pacjentow z rozsiewem rgk do kosci. W ocenianym wskazaniu mozna
takze zastosowac kwas zoledronowy lub dichlorek radu-223. U wnioskowanego
pacjenta nie mozina zastosowac terapii kwasem zoledronowym z uwagi
na niepowodzenie wczesniejszej terapii, ktora spowodowata wzrost stezenia
kreatyniny. U pacjenta nie mozna zastosowac dichlorku radu -233, gdyz wsrod
kryteriow uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu jest ,,wystqgpienie istotnych
klinicznie  dziatan  niepozqdanych  spowodowanych  chemioterapig...”.
Mozna uwazac, ze u pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe dostepne
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technologie medyczne, finansowane ze srodkow publicznych. Nie ma wiec
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinno sie zastosowac najtariszy preparat denosumabu
dostepny w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.124.2020 ,Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu
kostnego”, data ukonczenia: 15.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.



