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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Xgeva (denosumab) we wskazaniu: leczenie raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Xgeva (denosumab) roztwdr do wstrzykiwan, fiolka & 120 mg/1,7 ml we wskazaniu:
leczenie raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego
po niepowodzeniu bisfosfoniandw lub z przeciwwskazaniami do nich, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych leku: Xgeva (denosumab) roztwdr do wstrzykiwan,
fiolka @ 120 mg/1,7 ml we wskazaniu: leczenie raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —
rozsiew do uktadu kostnego po niepowodzeniu bisfosfoniandw lub z przeciwwskazaniami
do nich, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Seal 2013 oraz Mackiewicz-Wysocka 2012)
oceniajgce dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu przerzutowego raka gruczotu
krokowego, w tym z rozsiewem do kosci. W ww. przeglagdach uwzgledniono badanie RCT Il
fazy Fizazi 2011, w ktérym oceniano denosumab (DEN) w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu
krokowego, w wiekszosci przypadkdw opornego na kastracje.

Ponadto w wyniku przeglagdu odnaleziono takze jedno badanie RCT Il fazy Fizazi 2009
oceniajgce denosumab oraz kwas zoledronowy m.in. w populacji pacjentéw z przerzutami
do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczeniem bisfosonianami,
a zatem w populacji zblizonej do wnioskowanej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 137/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 21 paZdziernika 2020 r.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w opracowaniach wtérnych odnotowano istotng
statystycznie rdinice na korzysci wnioskowanej technologii w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym w punkcie koncowym dotyczgcym wystgpienia pierwszego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z ukfadem kostnym. Mediana czasu wystgpienia pierwszego
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z uktadem kostnym wyniosta 20,7 miesigca dla grupy
leczonych denosumabem (95%Cl: 18,8-24,9) vs 17,1 miesigca dla pacjentéw leczonych
kwasem zoledronowym (95%Cl: 15,0-19,4). Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy dwoma ramionami badania w zakresie poprawy OS (przezycie catkowite, ang.
overall survival) oraz TTP (czas do progresji, ang. time to progression).

Zgodnie z wynikami badania Fizazi 2009 po 13 tygodniach interwencji 22 z 32 (69%) pacjentow
w ramieniu denosumabu osiggneto poziom NTx w moczu mniejszy niz 50 nm/mmol
w porédwnaniu do ramienia bisfosfonianow, gdzie taki wynik osiggneto 3 z 16 (19%) pacjentow.
Ww. wynik wskazuje na tempo syntezy lub resorpcji tkanki kostnej.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa, wyniki badan wskazujg, ze zdarzenia niepozgdane 3.
i 4. stopnia wystgpity odpowiednio u 70,4% i 70,8% pacjentow leczonych denosumabem
i kwasem zoledronowym. Denosumab wigzat sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zaburzenia
czynnosci nerek, w poréwnaniu z kwasem zoledronowym. Hipokalcemia wystepowata czesciej
u pacjentéw leczonych denosumabem.

Jednoczesnie w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi, a odnalezione dowody
naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii
we wnioskowanej populacji pacjentéw. Warto podkresli¢, ze w przypadku analizowanego
whniosku przerwano podawanie kwasu zoledronowego z powodu wzrostu wartosci kreatyniny.
Zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni by¢ rownoczesnie leczeni
bisfosfonianami. Tym samym finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne
pod warunkiem stosowania w populacji pacjentéw  po niepowodzeniu  bisfosfonianéw
lub z przeciwwskazaniami do nich.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Xgeva (denosumab) roztwér do wstrzykiwan, fiolka @ 120
mg/1,7 ml we wskazaniu: leczenie raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu
kostnego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61: nowotwor ztosliwy
gruczotu krokowego. Rak gruczotu krokowego (syn. rak stercza, rak prostaty) jest nowotworem
ztosliwym wywodzacym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej
(z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu
w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie:
wynikéw badan laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu
krokowego PSA (ang. prostate-specific antigen)) lub badan radiologicznych (pojawienie sie dwéch lub
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wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors)). Moze rozprzestrzenia¢ sie i dawac przerzuty do réznych narzaddéw; w szczegdlnosci
do okolicznych weztéw chtonnych lub kosci.

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. Czestos¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie
jestznana, a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na <10%. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest wiek
— nowotwdr ten najczesciej diagnozowany jest u oséb po 65 r.z.

W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych rak gruczotu krokowego jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Natomiast w Polsce,
stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym Swiecie.

W 2015 roku standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci w Polsce wynosit 43,8/100 000 (2.
miejsce wsrdd zachorowan na nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkdw), a wspétczynnik umieralnosci
13,39/100 000 (4 876 zgondw). Rozpoznawany jest gtownie u mezczyzn >50 r.z.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie
od wtaczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem —
1-3 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Oceniany wniosek dotyczy raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego. Jako
wczesniejsze leczenie wskazano: docetaxel (produkt leczniczy Docetaksel), abirateron (produkt
leczniczy Zytiga), prednizon (produkt leczniczy Encorton), a takze kwas zoledronowy (produkt leczniczy
Zomikos).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowad
denosumab, kwas zoledronowy lub dichlorek radu-223.

W niniejszym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych s3: kwas zoledronowy oraz dicholorek
radu-223.

W ocenianym wniosku nie mozna zastosowad terapii kwasem zoledronowym z uwagi
na niepowodzenie wczesniejszej terapii bisfosfonianami, manifestowanej poprzez wzrost wartosci
kreatyniny.

Ponadto nie mozna zastosowa¢ terapii dichlorkiem radu-223 z uwagi na brak spetfnienia kryteriéw
kwalifikacji do programu lekowego. W zatgczniku do wniosku jako wczesniejsze leczenie wskazano
terapie Docetaksel + Encorton, ktérg zakoriczono z powodu polineuropatii G3. Natomiast wsrod
kryteriéw uniemozliwiajacych wigczenie do programu leczenia raka gruczotu krokowego dichlorkiem
radu-223 nalezy: ,wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozadanych spowodowanych
chemioterapig, ktére nie ustepujg w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z wyjatkiem utrzymujacej
sie neuropatii)”. Wyze] wymienione informacje $Swiadczg o braku mozliwosci zastosowania
w niniejszym przypadku finansowanego ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
produktu leczniczego dichlorek radu-223.

Podsumowujac, majgc na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze brak jest
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technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie zarejestrowanej we wnioskowanym
wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym przeciwko RANKL (ang.
Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand, ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika k B)
oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakgcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastéw,
zmniejszajgc w ten sposéb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva wskazania rejestracyjne denosumabu
stanowia:

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

e |eczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci, lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Xgeva.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne:

e Seal 2013 — celem przeglagdu byto zestawienie najnowszych opcji terapeutycznych w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu krokowego, takze ze rozsiewem do kosci, z uwzglednieniem ich
wptywu na przezycie pacjentéow. Wigczono 36 publikacji, w tym 27 badan: 2 badania 1-
ramienne (w tym 1 retrospektywne w fazie I/Il oraz 1 badanie fazy Il) oraz 25 badan 2-
ramiennych (5 badan retrospektywnych w tym 3 badania fazy Ill, 1 badanie fazy I/Il, 4 badania
fazy Il oraz 15 badan fazy lll), a takze 9 przegladdw (w tym 2 systematyczne).

e Mackiewicz-Wysocka 2012 - celem przegladu byto podsumowanie wynikéw badan lekéw
modulujacych tkanke kostng stosowanych u pacjentéw z nowotworem z przerzutami do kosci.
Brak jest informacji o liczbie badan wigczonych do przegladu.

W ww. przegladach uwzgledniono badanie RCT Il fazy Fizazi 2011, w ktérym oceniano denosumab
(DEN) w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w populacji pacjentow z przerzutami do kosci
w przebiegu raka gruczotu krokowego, w wiekszosci przypadkdéw opornego na kastracje. Do badania
wtgczono N=1904 pacjentéw, z ktérych 950 przypisano do ramienia denosumabu i 951 do grupy
otrzymujacej kwas zoledronowy.

W wyniku przegladu odnaleziono takze jedno badanie randomizowane Fizazi 2009, ktére nie byto
wtaczone do ww. przegladdw systematycznych. W badaniu oceniano denosumab oraz kwas
zoledronowy m.in. w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego
po niepowodzeniu leczeniem bisfosonianami, a zatem w populacji zbizonej do wnioskowanej. Z tego
wzgledu zdecydowano o wigczeniu niniejszego badania RCT do analizy:

e Fizazi 2009 — badanie Il fazy z grupg kontroln, wieloosrodkowe (26 osrodkéw w Europie
i w Ameryce Podtnocnej) typu open-label, poréwnujace dwie réine dawki denosumabu
z bisfosfonianami u pacjentéw z réznymi nowotworami z przerzutami do kosci. Okres
obserwacji: badanie byto prowadzone w okresie: grudzien 2004 r. — styczen 2008 r. Liczba
pacjentdw: w grupie DEN: 33, w tym: 16 pacjentéw otrzymujgcych DEN co 12 tyg., 17
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pacjentdw otrzymujacych DEN co 4 tyg.); w grupie bisfosfoniandw: 17 pacjentéw. Ocena
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook wykazata wysokie ryzyko w domenie
wykonanie; niejasne w domenach: detekcja, losowy przydziat do grup, utajnienie kodu
randomizacji oraz w domenie inny rodzaj btedu; zas w pozostatych domenach jako niskie.

Skutecznosc kliniczna

Opracowania wtorne

Przeglgd systematyczny Seal 2013

Wyniki dotyczace skutecznos$ci ocenianej technologii oparto na badaniu Fizazi 2011, w ktérym
poréwnywano denosumab z kwasem zoledronowym.

Mediana czasu wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z uktadem kostnym
wyniosta 20,7 miesigca dla grupy leczonych denosumabem (95%Cl: 18,8-24,9) vs. 17,1 miesigca
dla pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym (95%Cl: 15,0-19,4). Prawdopodobieristwo
wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z uktadem kostnym byto o 18% nizsze
w grupie leczonej denosumabem vs w grupie leczonej kwasem zoledronowym; iloraz hazardéw (ang.
hazard ratio) wynosit HR=0,82 (95%Cl: 0,71-0,95).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy dwoma ramionami badania w zakresie poprawy
OS (przezycie catkowite, ang. overall survival) oraz TTP (czas do progresji, ang. time to progression).

Przeglgd systematyczny Mackiewicz-Wysocka 2012

Dane dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii zostaty przedstawione w przegladzie
Mackiewicz-Wysocka 2012, analogicznie jak w przypadku przeglagdu systematycznego Seal 2013,
na podstawie wynikéw badania Fizazi 2011.

Badania RCT
Fizazi 2009

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek pacjentéow, ktorzy uzyskali NTx (n-
koncowy usieciowany telopeptyd taficucha alfa kolagenu typu |, ang. Collagen Type | Crosslinked N-
telopeptide) w moczu < 50 nm/mmoll w 13 tygodniu badania. Ww. wynik wskazuje na tempo syntezy
lub resorpcji tkanki kostnej. Informacje stuzg do oceny skutecznosci leczenia oraz monitorowania
rozwoju choréb nowotworowych, m.in. z przerzutami do kosci.

Po 13 tygodniach interwencji 22 z 32 (69%) pacjentdw w ramieniu denosumabu osiggneto poziom NTx
W moczu mniejszy niz 50 nm/mmol w poréwnaniu do ramienia bisfosfoniandw, gdzie taki wynik
osiggneto 3 z 16 (19%) pacjentow.

Drugorzedowym punktem koficowym byt odsetek pacjentédw, ktérzy uzyskali NTx w moczu < 50
nm/mmol w 25 tygodniu badania. W 25 tygodniu obserwacji, NTx < 50 nm/mmol uzyskato 69%
pacjentéw (u 22z 32 oséb) w grupie DEN oraz 31% pacjentdw (5 z 16) w grupie stosujgcej bisfosfoniany.

Mediana czasu do redukcji NTx w moczu ponizej 50 nm/mmol wynosita 10 dni w ramionach
denosumabu ogdétem i 88 dni u pacjentdw leczonych bisfosfonianami (réznica osiggneta istotnos¢
statystyczng, wskazano warto$¢ parametru p-value, p<0,001). Skutki dziatania denosumabu
utrzymywaty sie przez caty okres leczenia. U wiekszosci pacjentéw otrzymujacych denosumab NTx
w moczu nigdy nie wzrdst powyzej 50 nm/mmol. Szacunkowy 25. percentyl czasu utrzymywania sie
NTx w moczu ponizej 50 nm/mmol wynosit 160 dni (95% Cl: 56— ) w grupie denosumabu i 28 dni (95%
Cl: 21-78) w grupie bisfosfoniandw (rdznica osiggneta istotnos¢ statystyczng, wskazano wartosé
parametru p-value, p=0,016).
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W badaniu jako punkt koricowy brano pod uwage takze powiktania kostne. W ramieniu DEN mniejszy
odsetek pacjentow doswiadczyt niepozgdanych zdarzen kostnych niz w ramieniu bisfosfonianéw (1
233 [3%] vs. 3z 16 [19%]). W badaniu nie odnotowano przypadkéw hiperkalcemii.

27 z 33 (82%) pacjentéow w grupie denosumabu oraz 10 z 17 (59%) w grupie bifosfonianéw
uczestniczyto w 25-tygodniowej interwencji. Najczestszym powodem przerwania leczenia byta $mieré
w wyniku choroby podstawowej lub progresja choroby.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan w zakresie oceny skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczeristwo

Opracowania wtdrne

Przeglqd systematyczny Seal 2013

W przegladzie zdarzenia niepozadane raportowane w ramieniu DEN oceniano na podstawie badania
Fizazi 2011.

Wsrod zdarzen niepozgdanych wszystkich stopni (czestosé 220%) zaobserwowano: niedokrwistos¢
(36%), bdl plecow (32%), nudnosci (29%), zmniejszenie apetytu (28%), zmeczenie (27%), zaparcia
(25%), bole kosci (25%), ostabienie (25%), bdle stawdw (21%), bdle konczyn (21%), obrzek obwodowy
(20%).

Odnotowane zdarzenia niepozadane stopnia = 3 (czestosé > 2%) to: hipokalcemia (5%).
Przeglgd systematyczny Seal 2013

Bezpieczenstwo stosowania denosumabu oceniano wspdlnie dla wszystkich wtgczonych do przegladu
badan, nie tylko dotyczgcych raka gruczotu krokowego, ale takze innych postaci raka z rozsiewem
do koscca.

Zdarzenia niepozadane (AE) wszystkich stopni wystapity u 96,2% pacjentéw leczonych DEN i u 96,8%
pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym.

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystgpity odpowiednio u 70,4% pacjentéw leczonych DEN
i u70,8% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane wsréd pacjentéw leczonych denosumabem byty podobne do tych
zwigzanych z bisfosfonianami — nudnosci, niedokrwistos¢, zmeczenie, bdl plecéw, zmniejszony apetyt.

Pod wzgledem toksycznego wptywu na nerki, stosowanie denosumabu wigze sie z mniejszym ryzykiem
zaburzenia czynnosci nerek w poréwnaniu z kwasem zolendronowym.

W przegladzie wykazano, ze zaden z pacjentéw leczonych denosumabem nie wymagat zmniejszenia
dawki leku, podczas gdy prawie 10% pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujacej kwas
zoledronowy wymagato wstrzymania co najmniej jednej dawki ze wzgledu na wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy.

Hipokalcemia wystepowata z wiekszg czestoscig wsrdd pacjentéw leczonych denosumabem (9,6% vs
5%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem zoledronowym.

Badanie Fizazi 2009

Zgodnie z wynikami badania czestos¢ wystepowania i typy zdarzen niepozgdanych byty podobne
w trzech grupach.

Wsrdd pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego zdarzenia niepozadane zgtoszono u 31 z 33 pacjentéw
(94%) w grupie DEN ogdétem i 16 z 16 pacjentow (100%) w grupie leczonych bisfosfonianami. Zdarzenia
niepozadane uznane za potencjalnie zwigzane z leczeniem wystapity u 9 z 33 pacjentéw (27%)
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otrzymujacych denosumab i u 2 z 16 pacjentéw (12%) otrzymujgcych dozylnie bisfosfoniany. Jedynie
w grupie denosumabu 1 z raportowanych zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego uznano
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (byta to bezobjawowa, odwracalna hipofosfatemia 4.
stopnia).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
nalezaty: bdl kosci (denosumab n=14, 42%, BP n=8, 50%), niedokrwistos¢ (denosumab n=12, 36%, BP
n=8, 50%), przewlekte zmeczenie (denosumab n=12, 36%, BP n=5, 31%) oraz nudnosci (denosumab
n=11, 33%, BP n=3, 19%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Xgeva o bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych nalezg: bol
miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej), hipokalcemia, dusznosc.

Ponadto do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: martwica kosci
szczeki, hipofosfatemia, ekstrakcja zeba, nadmierna potliwosc.

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

Warto podkreslic, ze w przypadku analizowanego wniosku przerwano podawanie kwasu
zoledronowego z powodu wzrostu wartosci kreatyniny. Zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem
Xgeva nie powinni by¢ réwnoczesnie leczeni bisfosfonianami.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Xgeva (w zapobieganiu powiktaniom kostnym u oséb dorostych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez European Medicines
Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nasteujgcymi
aspektami:

e W odnalezionych przegladach systematycznych nie odnaleziono badarn odnoszacych sie
bezposrednio do przedmiotowej populacji (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami);

e Przeglady systematyczne wtgczone do niniejszego opracowania oceniono z wykorzystaniem
skali AMSTAR Il jako przeglady krytycznie niskiej jakosci;

e W badaniu Fizazi 2009 nie opisano metody utajnienia kodu randomizacji oraz szczegétowej
metody przydziatu do grup, w zwigzku z czym, ryzyko selekcji w obu zakresach zostato
ocenione jako niejasne. Niejasne ryzyko zwigzane byto réwniez z btedem detekcji — nie
wskazano, czy ocena wynikéw dokonana zostata z zachowaniem zaslepienia. Wysokie ryzyko
wystgpienia btedu wykonania zwigzane byto z faktem, ze badanie Fizazi 2009 zaprojektowano
jako open-label;

e W odnalezionych publikacjach nie oceniano jakosci zycia pacjentow;
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e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajagcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa denosumabu w populacji docelowej.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Koszt stosowania oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra Zdrowia oraz w oparciu
0 obwieszczenie Ministra Zdrowia. Lek Xgeva jest aktualnie refundowany w programie lekowym C.75:
,8uz olbrzymiokomarkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie
okaleczenie (ICD-10: D48)".

Bioragc pod uwage dawkowanie i planowany okres terapii odpowiadajgcy wnioskowi (3 miesigce)
do obliczen przyjeto zuzycie trzech fiolek leku o mocy 120 mg/1,7 ml.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, koszt 3-miesiecznej terapii produktem
leczniczym Xgeva wyniesie _ brutto. Koszt wyliczony na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia wyniesie 4 163,64 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekdw (w tym RSS).

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

Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow,
u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 (Polska);
e European Association of Urology (EAU) 2020 (Europa);

e European Association of Urology-European Society for Radiotherapy & Oncology-Society
of Geriatric Oncology (EAU-ESTRO-SIOG) 2017 (Europa).

Podsumowujac, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna
zastosowac denosumab, kwas zoledronowy lub dichlorek radu-223.

Denosumab i bisfosfoniany (kwas zoledronowy) zostaty wymienione we wszystkich odnalezionych
rekomendacjach klinicznych jako leki modyfikujgce metabolizm kostny, ktére zaleca sie do stosowania
u wszystkich pacjentéw z przerzutami raka gruczotu krokowego do kosci. Podczas leczenia lekami
modyfikujgcymi metabolizm kosci nalezy stosowaé suplementacje preparatami wapnia i witaming D
oraz regularnie sprawdza¢ poziom wapnia we krwi. Przed rozpoczeciem leczenia lekami
modyfikujgcymi metabolizm kosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i leczenie stomatologiczne.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2760.2020.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego: Xgeva (denosumab) roztwér do wstrzykiwan, fiolka & 120 mg/1,7
ml we wskazaniu: leczenie raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr280/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do ukfadu kostnego
oraz raportu nr 0T.422.124.2020 ,Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —
rozsiew do uktadu kostnego”, data ukoniczenia: 15.10.2020 .



