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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 ., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Amgen Europe B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen Europe B.V) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

ekwiwalent kolagenu kostnego (ang. bone collagen equivalent)
Biuletyn Informacji Publicznej

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Cancer Care Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

kreatynina (ang. creatinine, CR)

rak gruczotu krokowego z opornoscig na kastracje (ang. castration-resistant prostate
cancer)

rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-
sensitive prostate cancer)

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

European Association of Urology

napromienianie wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy)
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Radiotherapy & Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

istotne statystycznie
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

przerzutowy rak gruczotu krokowego z opornoscia na kastracje (ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

n-koncowy usieciowany telopeptyd fancucha alfa kolagenu typu | (ang. Collagen Type |
Crosslinked N-telopeptide).
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WHO

Wytyczne AOTMIT
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

placebo

antygen gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

biatko uczestniczgce w metabolizmie kosci, nalezgce do rodziny czynnikéw martwicy
nowotwordw (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

rekomendacja Prezesa Agenciji

rak gruczotu krokowego

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radioterapia

International Society of Geriatric Oncology

zdarzenia nieporzgdne zwigzane z ukladem kostnym (ang. skeletal related events)
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z
2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2020 r., poz. 944)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Xgeva (denosumab) roztwér do wstrzykiwan, fiolka a 120 mg/1,7 ml we wskazaniu: leczenie raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 2 ustawy o $swiadczeniach. Technologia lekowa,
o ktorej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Wczesniejsze leczenia pacjenta wedtug informacji na zatgczniku do wniosku MZ obejmowato:
e Leczenie hormonalne (kastracja farmakologiczna),
e Zytiga (abirateron),

e Docetaksel + Encorton (leczenie skojarzone: docetaxel + prednizon), leczenie zakonczono z powodu
polineuropatii G3,

e Zomikos (kwas zoledronowy), leczenie zakohczono ze wzgledu na wzrost wartosci kreatyniny.

W ostatnich 3 latach produkt leczniczy Xgeva byt raz przedmiotem oceny w Agencji w ramach RDTL. Oceniano
niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty raka piersi na obszar koséca
(ICD-10: C50.9) (nr raportu: OT.422.16.2019). Poza tym w 2012 r. przedmiotem oceny Agencji byt wniosek
refundacyjny, dotyczgcy zastosowania denosumabu we wskazaniu: zapobieganie powiklaniom kostnym (SRE)
u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci (nr raportu: AOTM-OT-4350-7/2012).

Lek Xgeva (denosumab) jest aktualnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu guz
olbrzymiokomaérkowy kosci, w ramach chemioterapii.

Oceniana technologia medyczna miesci sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Xgeva.
Problem zdrowotny

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 wywodzgcym
sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

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
nowotwordw zitosliwych u mezczyzn. Czestos$¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na catym swiecie.

W 2015 roku standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci w Polsce wynosit 43,8/100 000 (2. miejsce wsréd
zachorowanh na nowotwory zto$liwe; 14 211 przypadkdw), a wspodtczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4 876
zgondw).

Nowotwér ten bardzo rzadko ujawnia sie przed 50. rokiem zycia, a ponad potowa chorych w momencie
rozpoznania ma co najmniej 70 lat. Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze
dobrze poznana. Najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. Kolejnym czynnikiem
ryzyka jest wiek, a nastepnie rasa czarna, otylos¢ i dieta wysokotluszczowa oraz narazenie na androgeny.
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 wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo, leczeni
zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem —1-3 lat.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono 2 przeglady systematyczne — Seal 2013 oraz
Mackiewicz-Wysocka 2012. W badaniu wigczonym do niniejszych przeglagdéw (Fizazi 2011) oceniano
denosumab w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu
raka gruczotu krokowego, w wiekszosci przypadkéw opornego na kastracje (w niniejszych badaniu nie wskazano
na linie leczenia, w ktérej denosumab zostat zastosowany).

W wyniku przegladu odnaleziono takze jedno badanie RCT (Fizazi 2009), ktére byto wigczone do jednego
z dwéch wymienionych powyzej przegladdw systematycznych, a gdzie poddawano ocenie denosumab oraz kwas
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zoledronowy, m.in. w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego
po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami (jak w niniejszym problemie decyzyjnym). Z tego wzgledu
zdecydowano o wigczeniu do przegladu niniejszego badania RCT.

Celem przegladu systematycznego Seal 2013 bylo zestawienie najnowszych opcji terapeutycznych w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu krokowego, takze ze rozsiewem do kosci, z uwzglednieniem ich wptywu
na przezycie pacjentéw. Do przegladu systematycznego Seal 2013 wigczono tgcznie 36 publikaciji, w tym jedno
badanie, odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (rak gruczotu krokowego z rozsiewem do kosci) — Fizazi
2011, gdzie poréwnywano denosumab z kwasem zoledronowym. Do analizy skutecznosci w badaniu Fizazi 2011
zakwalifikowano 1 904 pacjentéw, z ktérych 950 przypisano do ramienia denosumabu i 951 do grupy otrzymujgcej
kwas zoledronowy. W niniejszym badaniu mediana czasu do pierwszego zdarzenia kostnego w badaniu 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%CI: 0,71-0,95; p=0,0002 dla non-inferiority, p=0,008 dla
superiority). Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu Fizazi 2011 odnotowano u 594 pacjentow (63%)
przyjmujgcych denosumab i 568 pacjentow (60%) przyjmujacych kwas zoledronowy. Wiecej przypadkow
hipokalcemii wystgpito w grupie denosumabu (121 [13%]) niz w grupie kwasu zoledronowego (55 [6%];
p<0,0001). Martwica kosci szczeki wystepowata rzadko (22 [2%] vs 12 [1%]; p=0,09).

Z kolei celem przegladu systematycznego Mackiewicz-Wysocka 2012 byto podsumowanie wynikéw badan lekow
modulujgcych tkanke kostng stosowanych u pacjentéw z nowotworem z przerzutami do kosci. Nie podano
informacji o liczbie publikacji witaczonych do niniejszego przegladu. Niemniej jednak wilgczono do przeglgdu
systematycznego Mackiewicz-Wysocka 2012 dwa badania odnoszace sie do wnioskowanego wskazania — Fizazi
2009 oraz Fizazi 2011. Badanie Fizazi 2009 zostato opisane ponizej, a wyniki badania Fizazi 2011 zostaty podane
przy opisie przegladu systematycznego Seal 2013. Bezpieczenstwo stosowania denosumabu oceniano wspdlnie
dla wszystkich wigczonych do przegladu badan, nie tylko dotyczgcych raka gruczotu krokowego, ale takze innych
postaci raka z rozsiewem do kos$éca. Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystgpity odpowiednio u 70,4%
i 70,8% pacjentow leczonych denosumabem i kwasem zoledronowym. Wykazano, iz denosumab wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystgpienia zaburzenia czynnosci nerek w poréwnaniu z kwasem zoledronowym.
W przegladzie wykazano, ze zaden z pacjentow leczonych denosumabem nie wymagat zmniejszenia dawki leku,
podczas gdy prawie 10% pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujgcej kwas zoledronowy wymagato
wstrzymania co najmniej jednej dawki ze wzgledu na wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Hipokalcemia
wystepowata z wiekszg czestoscig wsrdd pacjentow leczonych denosumabem w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi kwasem zoledronowym (9,6% vs. 5%).

W badaniu Fizazi 2009 liczba wtgczonych pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczeniem
bisfosfonianami wyniosta 50, ktérych nastepnie podzielono w stosunku 1:1:1 i przydzielono do trzech grup:
przyjmujgcych podskérnie denosumab w dawce 180 mg (n=17), co 4 tygodnie oraz w tej samej dawce, co 12
tygodni (n=16) i otrzymujgcych bifosfoniany, co 4 tygodnie (n=17). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
wynik pomiaru kolagenopochodnego markera resorpcji kosci w moczu — telopeptydu kolagenu typu | (NTXx),
wynoszacy mniej niz 50 nM BCE/mM Cr w 13 tygodniu badania. Oznaczanie markeréw biochemicznych
umozliwia wczesne zdiagnozowanie zmian w metabolizmie tkanki kostnej. Po 13 tygodniach interwencji 22 z 32
(69%) pacjentéw w ramieniu denosumabu uzyskato stezenie NTx mniejsze niz 50 nM BCE/mM Cr, w poréwnaniu
z 3 na 16 (19%) pacjentami w ramieniu kwasu zelondronowego (bisfosfonian). Drugorzedowym punktem
koncowym byt wynik pomiaru NTx w 25 tygodniu badania. Po 25 tygodniach interwencji 22 z 32 (69%) pacjentow
w ramieniu denosumabu nadal utrzymywato stezenie NTx w moczu ponizej 50 nM BCE/mM Cr, a wsréd
pacjentdw leczonych kwasem zolendronowym 5 na 16 (31%) uzyskato wartos¢ stezenia NTx ponizej 50 nM
BCE/mM Cr. W przypadku zdarzeh niepozadanych, w ramieniu denosumabu zanotowano u jednego pacjenta
bezobjawowsg, odwracalng hipofosfatemie 4. stopnia, prawdopodobnie zwigzang ze stosowaniem denosumabu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) zostat zarejestrowany do stosowania m.in. w zapobieganiu powikfaniom
kostnym u 0s6b dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

EMA w swoim ostatnim raporcie oceniajgcym produkt Xgeva wskazata, ze do korzysci zwigzanych
ze stosowaniem denosumabu nalezy opdznienie wystgpienia zdarzeh kostnych. Natomiast jego ryzyko polega
na wystepowaniu ciezkich dziatan niepozgdanych: 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 pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi z zajeciem kosci [AR EMA 2020].

W niniejszym raporcie nie odniesiono sie do pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na denosumab jako terapie zalecang w leczeniu pacjentow
z rozsiewem do ko$ci w przebiegu raka gruczotu krokowego. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
w ocenianym wskazaniu mozna takze zastosowac kwas zoledronowy lub dichlorek radu-223.

U wnioskowanego pacjenta nie mozna zastosowa¢ terapii kwasem zoledronowym z uwagi na niepowodzenie
wczesniejszej terapii, manifestowanej poprzez wzrost wartosci kreatyniny (informacja z zatgcznika
do przedmiotowego wniosku).

Dichlorek radu-223 jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. U wnioskowanego pacjenta nie mozna zastosowac niniejszej technologii medycznej
Z racji, ze pacjent nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do programu. W zatgczniku do wniosku MZ jako wczes$niejsze
leczenie podano nastepujaca informacje: ,(...) 07.2019 — 02.2020 — Docetaksel + Encorton (zakornczono
z powodu polineuropatii G3)”, a wsréd kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu leczenia raka
gruczotu krokowego dichlorkiem radu-223 nalezy: ,wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych
spowodowanych chemioterapig, ktére nie ustepujg w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z wyjgtkiem
utrzymujgcej sie neuropatii)”. Wyzej wymienione informacje $wiadczg o braku mozliwosci zastosowania
w niniejszym przypadku finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego produktu
leczniczego dichlorek radu-223.

Zgodnie z art. 47d ust 1 oraz 2 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie: |JJJJJI PLN brutto. Koszt
ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto.

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

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem otrzymanym dnia 21.09.2020 r., znak PLD.4530.2760.2020.1.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Xgeva (denosumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolka a 120 mg/1,7 ml we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populacji docelowej:

e rak gruczotu krokowego rozpoznany w 2016 r., leczenie: MAD (kastracja farmakologiczna), 11.2017 —
06.2019 — Zytiga, 07.2019 — 02.2020 — Docetaksel + Encorton (zakoriczono z powodu polineuropatii G3).

e W leczeniu przerzutow do kosci stosowano Zomikos w dawce 3 mg/wlew — leczenie zakonczono
ze wzgledu na wzrost warto$ci kreatyniny”.

Na podstawie informacji zawartych we wniosku do zlecenia MZ o niepowodzeniu terapii hormonalnej (kastracja
farmakologiczna) przyjeto, ze podtypem raka gruczotu krokowego u wnioskowanego pacjenta jest rak oporny
na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer).

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) byt przedmiotem oceny Agencji:

e wroku 2012: 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:
zapobieganie powikfaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
do kosci. Zarébwno Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za niezasadne objecie refundacjg
powyzszej technologii medycznej (SRP 61/2012, REK 51/2012).

e wroku 2015: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji (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).

e wroku 2015: w sprawie przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji (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 olbrzymiokomaorkowy
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 medyczne;j
(REK 45/2015).

e w roku 2019: w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) (art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty raka piersi na obszar koscca
(ICD-10: C50.9). Zarowno Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie refundacjg
powyzszej technologii medycznej (SRP 61/2019, REK 19/2019).

Lek Xgeva (denosumab) jest aktualnie w Polsce finansowany ze Srodkéw publicznych we wskazaniu guz
olbrzymiokomaérkowy kosci, w ramach chemioterapii.

Dodatkowo w Agencji oceniano rowniez lek Prolia zawierajgcy oceniang substancje czynng denosumab, jednak
nalezy zwréci¢ uwage, ze zrejestrowane wskazania tego leku nie obejmujg leczenia przerzutéw nowotworéw
do kosci:

e 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 (SRP 138/2014, REK 122/2014).
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e wroku 2016: 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 po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia
doustnymi  bisfosfonianami lub  z nietolerancja  leczenia  doustnymi bisfosfonianami  lub
z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji
uznali za niezasadne objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej (SRP 43/2016, REK 28/2016).

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
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 to typ raka prostaty, ktéry 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: wynikow badan
laboratoryjnych (trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA (ang. prostate-
specific antigen)) lub badan radiologicznych (pojawienie sie dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci
lub zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)).

Rak gruczotu krokowego moze rozprzestrzenia¢ sie i dawac¢ przerzuty do réznych narzadéw; ma tendencje
do rozprzestrzeniania sie do okolicznych weztéw chtonnych lub kosci. Kregostup, miednica, zebra, kosci ramion,
kosci udowe sg gtéwnymi miejscami przerzutéw. Podstawowym objawem przerzutéow raka prostaty do kosci jest
bdl. Bl moze by¢ rezultatem ucisku guza na nerwy lub ztaman prowadzacych do niestabilnosci kosci. Badanie
scyntygraficzne (izotopowe) kosci jest standardowg metodg wykrywania przerzutow. Jest badaniem
wysokoczutym i czesto wykrywa przerzuty kostne przed pojawieniem sie objawéw lub zmian w RTG. W niektérych
przypadkach, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny i biopsja kosci moga byc¢ niezbedne do ustalenia
diagnozy przerzutéw do kosci.

Zrédto: http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 23.09.2020 r.), Szczeklik 2018.

Epidemiologia

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
nowotwordw zitosliwych u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na catym swiecie.

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

Zrédto: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. U mezczyzn, ktdérych krewni pierwszego stopnia
(ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwdr, ryzyko zachorowania jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujgcego u mezczyzn, ktérych krewni nie byli dotknieci tym nowotworem. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
wiek — nowotwor ten najczesciej diagnozowany jest u 0séb po 65 r.z. Czestos¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie
jest znana, a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na <10%.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Rokowanie

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 wigczenia
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.
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Zrédto: Szczeklik 2018\
Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawéw
lub odczuwajg dolegliwosci takie, jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglgce parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumieh moczu), czasem spotyka sie rowniez
krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby moga wystepowac rowniez objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutéw (najczesciej bol kostny). U 90% chorych z CRPC stwierdza sie obecnos$c¢ przerzutéw do kosci. Okoto
5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie chorych
sg zwykle dolegliwosci ze strony uktadu kostnego: bdl, ucisk innych wrazliwych struktur, rzadziej ztamania
wywotane przez przerzuty.

Zrédto: RDTL Xtandi (nr OT.422.65.2020), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http://www.forum-
onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 23.09.2020 r.), Szczeklik 2018.

2.2. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Xgeva; roztwoér do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml; kod EAN: 59099908817891
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego

. Zapobieganie powikianiom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci,
ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$é wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych

. . Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.
Wskazania zarejestrowane . . L . i L .
e Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny

guz olbrzymiokomérkowy kosci lub, u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie

okaleczenie.
Whnioskowane dawkowanie 120 mg w pojedynczym wstrzyknigciu podskérnym 1x na 4 tygodnie.
Droga podania podskoérna
Planowany okres terapii lub 3 miesiace

liczba cykli leczenia

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Xgeva.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia denosumabem pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C61) dokonano
przeszukiwania w bazie informacji medycznej: PubMed (via Medline). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23
wrzeé$nia 2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 9.1. niniejszego
opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazie 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

) Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
Populacja (P) do kjos'ci 9 gozp
Interwencja (1) denosumab (DEN) po zastosowaniu bisfosfonianéw Niezgodne z wskazanym w kryteriach wigczenia.
Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Punkty koncowe (O) i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej | Dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki.
jednostce chorobowe;j.

W pierwszej kolejnosci witgczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:
. opracowania wtérne (przeglady
systematyczne
z lub bez metaanalizy),

. eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Rodzaj badania (S) z randomizacja, w tym: prace poglgdowe, listy, przeglady

. eksperymentalne badania kliniczne bez niesystematyczne
randomizacji,

. prospektywne badania obserwacyjne,

e  badania retrospektywne,

e  serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
w tym:
. badania dostgpne jedynie w postaci

. Publikacje  jezyku angielskim i polskim. abstraktow/ posterow konferencyjnych,
Inne R Publikacie dostepne w petnvm tekscie . badania opublikowane jedynie w postaci
] ep petny : protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie

metodyke badania),

. publikacje w innych jezykach niz wskazane w
kryteriach wigczenia.

Selekcje badan wykonato dwdoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono 2 przeglady systematyczne — Seal 2013
oraz Mackiewicz-Wysocka 2012. Celem przegladu systematycznego Seal 2013 byto zestawienie najnowszych
opcji terapeutycznych w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego, takze ze rozsiewem do kosci,
z uwzglednieniem ich wptywu na przezycie pacjentéw. Z kolei celem przeglagdu systematycznego Mackiewicz-
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Wysocka 2012 byto podsumowanie wynikéw badan lekéw modulujgcych tkanke kostng stosowanych u pacjentow
z nowotworem z przerzutami do kosci. W badaniu wigczonym do niniejszych przegladéw (Fizazi 2011) oceniano
denosumab w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu
raka gruczotu krokowego, w wiekszosci przypadkédw opornego na kastracje.

W wyniku przegladu odnaleziono takze jedno badanie randomizowane (Il fazy) z grupa kontrolng: Fizazi 2009,
ktére nie bylo wigczone do wymienionych powyzej przeglagdow systematycznych, a gdzie poddawano ocenie
denosumab oraz kwas zoledronowy, m.in. w populacji pacjentdéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka
gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczeniem bisfosonianami. Z tego wzgledu zdecydowano o wigczeniu
do przegladu niniejszego badania RCT.

Tabela 3. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
Fizazi 2009 Rodzaj badania: Liczba pacjentow:
.. ) . Wieloosrodkowe (26 osrodkéw w  Europie | ®  DEN: 33, wtym:
£rédbo finansowania: i w Ameryce Pdétnocnej) badanie randomizowane (Il o 16 pacjentow otrzymujgcych DEN co 12
Amgen Inc. fazy) Z grupg koptrolna, open-label,. poréwpujacg tyg.,
dwie rézne davs{k_l der)osumabu z t_)lsfosfomanam! 017 pacjentow otrzymujacych DEN co 4
u pacjentéw z réznymi nowotworami z przerzutami tyg.),
do kosci. . o
- e  bisfosfoniany: 17
Okres obserwaciji:

Badanie byto prowadzone w okresie: grudzieh
2004 r. — styczen 2008 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w randomizowanym badaniu
Fizazi 2009 wykorzystujgc standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie z zaleceniami Cochrane
Handbook).

Tabela 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB) wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie P
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat do kodu
grup randomizacji
Fizazi 2009 niejasne niejasne niejasne niskie niskie niejasne

Wysokie ryzyko wystgpienia btedu wykonania zwigzane byto z faktem, ze badanie Fizazi 2009 zaprojektowano
jako open-label.

W publikacji nie opisano metody utajnienia kodu randomizacji oraz szczegotowej metody przydziatu do grup,
w zwigzku z czym, ryzyko selekcji w obu zakresach zostato ocenione jako niejasne. Niejasne ryzyko zwigzane
bytlo réwniez z btedem detekcji — nie wskazano, czy ocena wynikbw dokonana zostata z zachowaniem
zaslepienia. Ryzyko wystgpienia innych btedow jest niejasne z uwagi na fakt, ze badanie Fizazi 2009 bylo
finansowane przez firme Amgen Inc. bedgcg podmiotem odpowiedzialnym produktu leczniczego zawierajgcego
denosumab.

Ryzyko wystgpienia btedow w zakresie utraty oraz raportowania w badaniu RCT Fizazi 2009, zostato przez
analitykdw Agencji ocenione jako niskie.

Ograniczenia badan i analizy

e Nie odnaleziono badah obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa denosumabu w populacji docelowej;

e Przeglady systematyczne wigczone do niniejszego opracowania oceniono z wykorzystaniem skali
AMSTAR |l — patrz. tabela 5. niniejszego raportu. Przeglad systematyczny Seal 2013 oceniono jako
przeglad krytycznie niskiej jakosci, podobnie jak przeglad systematyczny Mackiewicz-Wysocka 2012;

e W odnalezionych publikacjach nie oceniano jako$ci zycia pacjentow;

e W odnalezionych przeglagdach systematycznych nie odnaleziono badan odnoszgcych sie bezposrednio
do przedmiotowej populacji (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami);
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 5. Wyniki przegladéw systematycznych dot. DEN w leczeniu rozsiewu do kosci w przebiegu raka gruczotu

krokowego
Zrédto Metodyka Wyniki
Seal 2013 Cel: Liczba badan wigczonych w przegladzie:
Przeglad lekéw stosowanych w | 36 publikacji, w tym 27 badan:
Zrédio terapii opornego na kastracig, | ¢ 2 padania 1-ramienne (w tym 1 retrospektywne w fazie I/ll oraz 1 badanie
finansowania: przerzutowego raka  gruczotu fazy II),
Bayer HealthCare | krokowego, ze zmianami w

Pharmaceuticals

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Przeglad
systematyczny
zostat oceniony

przez analitykow
Agenc;ji wg skali
AMSTAR lI, jako

kosciach, z uwzglednieniem ich
wplywu na przezycie pacjentow.
Przeszukane bazy:

Medline przez PubMed (od 1
stycznia 2004 r. do 30 kwietnia
2011 r.), Embase, Cochrane
L brary (od stycznia 2004 r. do

kwietnia. 2011 r.), American
Society od Clinical Oncology,
European Society of Medical

Oncology (od 2007 r. do 2011 r.)

. 25 badan 2-ramiennych (5 badan retrospektywnych w tym 3 badania fazy
I, 1 badanie fazy I/ll, 4 badania fazy Il oraz 15 badan fazy lll),

oraz 9 przegladow (w tym 2 systematyczne).

Skuteczno$¢:

Badanie Fizazi 2011 (RCT, fazy trzeciej, N=1904), gdzie poréwnywano
denosumab z kwasem zoledronowym.

e Mediana czasu wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z uktadem kostnym wyniosta 20,7 miesigca dla grupy
leczonych denosumabem (95%CI: 18,8-24,9) vs. 17,1 miesigca dla
pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym (95%Cl: 15,0-19,4), (HR
0,82, 95%CI: 0,71-0,95; p=0.0002 dla non-inferiority, p=0.008 dla

wynagrodzenie za
bycie prelegentem
i konsultantem dla
podmiotow
odpowiedzialnych:
Novartis i Amgen.
Pozostali autorzy
zgtosili brak
konfliktu interesow.

PubMed, EMBASE i streszczenia
pokongresowe: ASCO, AUA,
ESMO, AACR dotyczace badan
klinicznych oceniajgcych srodki w
leczeniu pacjentéw z przerzutami
do kosci.

Inne informacje:
W publikacji nie wskazano, ze jest
to przeglad systematyczny,

ClinicalTrials.gov, National S
Kryt ?:rzzrfigelic:skie' Research Register, przeglady Sl.Jperlorlty). ) . o ) ) )
ytyc . ] systematyczne, raporty HTA (od | ®  Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy dwoma ramionami
jakosci 2004 r. do 2011 r.), dodatkowo: badania w zakresie poprawy OS (przezycie catkowite, ang. overall
AHRQ, COS, NICE (data survival) oraz TTP (czas do progresji, ang. time to progression).
przeszukania baz: b/d) Bezpieczenstwo:
Kryteria selekcji: Bezpieczenstwo stosowania DEN byto przedmiotem oceny w badaniu Fizazi
e Populacja: pacjenci z | 2011. Bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego bylo réwniez
opornym na kastracje rakiem przedmiotem oceny innych badan wtgczonych do przegladu.
gruczotu krokowego,
z przerzutami do kosci;; Tabela 6. Zdarzenia niepozadane zaraportowane w ramieniu DEN,
o Interwencja: leki stosowane | Fizazi 2011
w hormonoterapii, . . ]
chemioterapii, Nazwa AEs wszystkich stopni AEs stopnia = 3
immunoterapii, leki substancji (czestos¢ 220%) (czestosé 2 2%)
ukierunkowane na leczenie e niedokrwistos¢
przerzutéow kostnych (w tym (36%),
denosumab); e  Dbdl plecow (32%),
e Komparator: nie wskazano ¢ nudnosci (29%),
e zmniejszenie
. Runkty !(ohcowe: spoérc’)fj 77 apetytju (28%),
(zgi%/n;yﬁkovyfnych badan is e zmeczenie (27%),
%) ocenito przezycie jako ia (25% . .
punkt koncowy, a 14 (18%) Denosumab * Ea'lparkcu’a(_ 25%)/’ e  hipokalcemia
PROs (wyniki zdrowotne : og*zbigiicé 2250/"))' (5%)
zgtaszane przez pacjentéw, béle stawd o
ang. Patient-Reported ¢ 201(3 /S awow
Outcomes) oraz tolerancje. (, 0), i
e  bdle konczyn
(21%),
e  obrzek obwodowy
(20%),
Mackiewicz- Cel: Liczba badan wigczonych w przegladzie:
Wysocka 2012 Podsumowanie wynikéw badan | Brak informacii.
Ie;kéw modu:]ujqcych tkanke !(osttpq Skutecznosé:
76 stosowanyc u acjentow
) Zrodio . z przerzut);mi do kosci. pad Publikacje, w ktérych oceniano denosumab w leczeniu przerzutéw do kosci
% Krvieria selekci w przebiegu raka gruczotu krokowego:
. N Badanie Fizazi 2009 niki przedstawiono w rozdziale 3.1.2 niniejszego
Jeden z autoréw Brak informaciji. * opracowania). (wyniki p 15289
otrzymat Przeszukane bazy:

. Badanie Fizazi 2011 (wyniki przedstawiono w powyzszym przegladzie
systematycznym, Seal 2013).
Bezpieczenstwo:

Bezpieczenstwo stosowania denosumabu oceniano wspdlnie dla wszystkich
wigczonych do przegladu badan, nie tylko dotyczacych raka gruczotu
krokowego, ale takze innych postaci raka z rozsiewem do kos¢ca.

Zdarzenia niepozadane (AE) wszystkich stopni wystgpity u:
. Leczonych DEN: 96,2%,

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

14/28




Xgeva (denosumab) 0T.422.124.2020

Zrédto Metodyka Wyniki
niemniej jednak publ kacja zostata | e«  Leczonych kwasem zoledronowym: 96,8%,
Przeglad wykonana na podstawie badan | 2 nianas i 4. stopni tapit iednio u:
oystom a?t ;1czny wyszukanych W internetowych darzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystgpity odpowiednio u
zostat oceniony bazach danych. e  Leczonych DEN: 70,4%,
przez analitykow e  Leczonych kwasem zoledronowym: 70,8%,
Agencji wg skali Najczestsze zdarzenia niepozadane ws$rod —pacjentéw  leczonych
AMSTAR I, jako denosumabem byly podobne do tych zwigzanych z bisfosfonianami —
przeglad nudnosci,
kryty;::&(zglsklej e niedokrwistos¢,
e zZmeczenie,
. bdl plecéw,
e  zmniejszony apetyt.
Pod wzgledem toksycznego wptywu na nerki, stosowanie denosumabu wigze
si¢ z mniejszym ryzykiem zaburzenia czynnos$ci nerek w poréwnaniu
z kwasem zolendronowym.
W przegladzie wykazano, ze zaden z pacjentéw leczonych denosumabem nie
wymagat zmniejszenia dawki leku, podczas gdy prawie 10% pacjentow
przydzielonych do grupy otrzymujgcej kwas zoledronowy wymagato
wstrzymania co najmniej jednej dawki ze wzgledu na wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy.
Hipokalcemia wystepowata z wigkszg czgstoscig wsrod pacjentow leczonych
denosumabem (9,6% vs. 5%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem
zoledronowym.
Fizazi 2009

Efektywnos¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali NTx (n-korncowy usieciowany
telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I, ang. Collagen Type | Crosslinked N-telopeptide) w moczu < 50 nM
BCE/mM Crl* w 13 tygodniu badania.

Po 13 tygodniach interwencji 22 z 32 (69%) pacjentow w ramieniu denosumabu osiggneto poziom NTx w moczu
mniejszy niz 50 nM BCE/mM Cr w poréwnaniu do ramienia bisfosfonianéw, gdzie taki wynik osiggneto 3 z 16
(19%) pacjentéw. Wyniki niniejszego pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawia rysunek 1.

A 13 weeks

-

o v BF
B Denosumab

Proportion of patients (%, 95% CI) with
UNT®/Cr < 50 nM BCE/mM at 13 weeks

[=]
L

H=16 N=32 N=6 N=12 M =10 N =20
All patienls with S0-100 nm =100 nk
prostate cancer BCE/mM BCE/mM

uNT%/Cr at Baseling

Rysunek 1. Odsetek pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, ktorzy uzyskali NTx < 50 nM BCE/mM Cr w moczu po
13 tygodniach leczenia [Fizazi 2009]

Drugorzedowym punktem korncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali NTx w moczu < 50 nM BCE/mM Cr
w 25 tygodniu badania. W 25 tygodniu obserwacji, NTx < 50 nM BCE/mM Cr uzyskato 69% pacjentow (u 22 z 32

! Wskazuje on na tempo syntezy lub resorpcji tkanki kostnej. Informacje te stuza do oceny skutecznoéci leczenia oraz monitorowania rozwoju choréb
nowotworowych, m.in. z przerzutami do kosci.
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0s0b) w grupie DEN oraz 31% pacjentéw (5 z 16) w grupie stosujgcej bisfosfoniany. Wyniki przedstawia rysunek
nr2.

C 25 weeks

g

o I BP
B Denasumak

40

20

Proportion of patients (%, 95% CI) with
uNTWCr < 50 nM BCE/mM at 25 waaks

0
N=16 H=32 ' MN=B6 M=12 ' N=10M=20

All patients with S0-100 nm =100 nM
prostale cancer BCE/mM BCE/mMM
uNTx/Cr at Baseline

Rysunek 2. Odsetek pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, ktérzy uzyskali poziom NTx < 50 nM BCE/mM Cr w
moczu po 25 tygodniach leczenia [Fizazi 2009]

Mediana czasu do redukcji NTx w moczu ponizej 50 nM BCE/mM Cr wynosita 10 dni w ramionach denosumabu
ogotem i 88 dni u pacjentow leczonych bisfosfonianami (p<0.001). Skutki dziatania denosumabu utrzymywaty sie
przez caty okres leczenia. U wiekszosci pacjentéw otrzymujgcych denosumab NTx w moczu nigdy nie wzrdst
powyzej 50 nM BCE/mM Cr. Szacunkowy 25. percentyl czasu utrzymywania sie¢ NTx w moczu ponizej 50 nM
BCE/mM Cr wynosit 160 dni (95% CI: 56— ) w grupie denosumabu i 28 dni (95% CI: 21-78) w grupie
bisfosfonianoéw (p=0,016).

W badaniu jako punkt koricowy brano pod uwage takze powikfania kostne. W ramieniu DEN mniejszy odsetek
pacjentow doswiadczyt niepozgdanych zdarzen kostnych niz w ramieniu bisfosfonianow (1 z 33 [3%] vs. 3 z 16
[19%)]). W badaniu nie odnotowano przypadkow hiperkalcemii.

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

Bezpieczenstwo
Czestos$¢ wystepowania i typy zdarzen niepozgdanych byly podobne w trzech grupach.

WS$rdd pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego zdarzenia niepozadane zgtoszono u 31 z 33 pacjentéw (94%)
w grupie DEN ogdétem i 16 z 16 pacjentdow (100%) w grupie leczonych bisfosfonianami. Zdarzenia niepozgdane
uznane za potencjalnie zwigzane z leczeniem wystagpity u 9 z 33 pacjentéw (27%) otrzymujgcych denosumab
iu2 z 16 pacjentow (12%) otrzymujacych dozylnie bisfosfoniany. Jedynie w grupie denosumabu
1 z raportowanych zdarzen niepozgdanych 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: bél
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%).
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych naleza:

e  bol miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej),
e hipokalcemia,
e dusznosé.
Ponadto do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza:
o martwica kosci szczeki,
hipofosfatemia,
ekstrakcja zeba,

e nadmierna potliwosc.
W ChPL Xgeva zwrdcono rowniez uwage na szczegodlne populacje pacjentdw, tj. na pacjentow z cigzkimi
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 powyzszym u pacjentow tych istotna jest kontrola stezenia wapnia i zapewnienie odpowiedniej
podazy wapnia i witaminy D.
Komentarz analityka Agencji: w przedmiotowym zleceniu, u pacjenta przerwano podawanie kwasu
zoledronowego z powodu wzrostu wartosci kreatyniny.

Zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni by¢ réownoczesnie leczeni bisfosfonianami.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) 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
ze stosowaniem denosumabu nalezy opo6znienie wystgpienia zdarzen kostnych. Natomiast jego ryzyko polega
na wystepowaniu ciezkich dziatan niepozgdanych: 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 pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi z zajeciem kosci [AR EMA 2020].

W niniejszym raporcie nie odniesiono sie¢ do pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 05.10.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona_glowna;
e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/;

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) https://pturol.org.pl/;

e European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badah do przeglgdu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono zagraniczne wytyczne i rekomendacije
kliniczne opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat. W przypadku rekomendacji krajowych nie zastosowano
powyzszego ograniczenia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng polskg oraz dwie europejskie wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace zapobiegania powiklaniom kostnym w przerzutowym raku gruczotu krokowego
opornego na kastracje.

W zapobieganiu powiktaniom kostnym rekomenduje sie kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mgi.v. co 4
tygodnie u chorych na opornego na kastracie RGK z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA
(nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie leczonym HTH). Lek ten opdznia wystgpienie
niepozadanych zdarzen kostnych (réznice dotyczg czestosci ztaman patologicznych i zlaman kregow).
Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia kwasem zoledronowym wystepuja u 33% chorych wobec

PTOK 2013 okoto 45% oséb nieotrzymujacych bisfosfonianu. Leczenie bisfosfonianem nie wptywa na opéznienie progresii,
(Polska) czas przezycia ogolnego i na jakos¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowac u chorych z niewydolnoscig
nerek.

Denosumab, przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK, w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym wydtuza czas do wystgpienia niepozadanego zdarzenia kostnego (mediany: 21i 17
brak informaciji miesiecy), nie wpltywajac na parametry przezycia lub jako$¢ zycia. U chorych przyjmujgcych denosumab
czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13% wobec 6%). Lek stosuje
sie podskornie w dawce 120 mg co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z placebo nieznacznie opdznia
wystgpienie przerzutéw do kosci (mediany: 29,5 i 25,2 miesigca) u chorych na opornego na kastracje RGK
bez obecnosci przerzutéw, jednak nie wptywa na czas przezycia catkowitego (mediany: 43,9 i 44,8 miesigca).
W przytoczonych przez autoréw rekomendacji badaniach wykazano, iz u okoto 5% oséb leczonych tym lekiem
wystgpita martwica kosci szczeki.

Konflikt interesow:

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowodéw naukowych

Wytyczne dotyczace zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z uktadem kostnym w przebiegu
przerzutowego raka gruczotu krokowego.

1. Nalezy zaoferowa¢ $rodki chronigce kosci (komentarz analityka Agencji: nie podano szczegdétow)

pacjentom z mCRPC (przerzutowy rak gruczotu krokowego z opornoscig na kastracje, ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer) i przerzutami do kosci, aby zapobiec powiktaniom kostnym (sita

EAU 2020

rekomendaciji: SILNA).

2. Nalezy monitorowaé stezenie wapnia w surowicy i podawac suplementacje wapnia i witaminy D podczas
stosowania denosumabu lub bisfosfonianéw (sita rekomendaciji: SILNA).

(Europa)

Konflikt interesow:

Autorzy nie 3. Bolesne przerzuty do kosci wczesnie nalezy leczy¢ $rodkami paliatywnymi, takimi jak EBRT

zadeklarowali (napromienianie wigzkg zewnetrzng, ang. external beam radiotherapy) i odpowiednim zastosowaniem lekéw
potencjalnego konfl ktu przeciwbolowych (sita rekomendacji: SILNA).

interesow 4. U pacjentow z uciskiem rdzenia kregowego nalezy natychmiast rozpoczaé stosowanie duzych dawek

kortykosteroidéw i oceni¢, czy istnieje wskazanie do operacji kregostupa, a nastepnie napromieniania. Nalezy
zaproponowac samg radioterapie, jesli operacja nie jest odpowiednia w danym przypadku (sita rekomendacji:
SILNA).

Sita rekomendacji SILNA/St ABA, brak informacji o poziomie dowodéw naukowych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAU-ESTRO-SIOG
2017
(Europa)

Aktualizacja

Wytyczne dotyczg stosowania srodkéw ukierunkowanych na kosci w przebiegu nawracajgcego,
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.

1. Nalezy zaoferowa¢ $rodki ochraniajgce kosci u pacjentéw z przerzutami kostnymi, aby zapobiegac
powiktaniom kostnym. Jednakze nalezy zréwnowazy¢ korzysci w stosunku do toksycznos$ci danych srodkow
[1a, B].

2. Nalezy przyjmowac suplementacje wapniem oraz witamine D podczas stosowania terapii zaréwno
denosumabem, jak i bisfosfonianami [1b, A].

3. Nalezy rozpoczgé wczesne leczenie bolesnych przerzutéw do kosci srodkami paliatywnymi, takimi jak:
radioterapia wiazkg zewnetrzng, radionuklidy i odpowiednie stosowanie lekéw przeciwbolowych [1a, B].

Wiekszos¢ pacjentow z CRPC ma bolesne przerzuty do kosci. Radioterapia wigzkg zewnetrzng jest wysoce
skuteczna, nawet jako pojedyncza frakcja. Oprécz Ra-223 (dichlorek radu-223), zaden lek celowany na kosci
nie byt zwigzany z poprawg przezycia. W szczegdlnosci nalezy unika¢ martwicy kosci szczeki.

Kwas zoledronowy jest stosowany w mCRPC (rak gruczotu krokowego z opornoscig na kastracje, ang.
metastatic castration-resistant prostate cancer) w celu zmniejszenia liczby zdarzen niepozgdanych

wytycznych z 2013 . zwigzanych z uktadam kostnym (SRE, ang. skeletal-related events).

Konflikt interesow: Nalezy zawsze pamieta¢ o toksycznosci (np. martwicy szczeki) bisfosfoniandéw. Przed rozpoczeciem leczenia

Autorzy nie bisfosfonianami pacjenci powinni przej$¢ badanie stomatologiczne. Ryzyko martwicy szczeki zwigksza
zadeklarowali przebyty uraz, zabieg stomatologiczny lub infekcja zebéw, a takze diugotrwate dozylne stosowanie
potencjalnego konflktu | bisfosfonianow.
interesow

Poziom dowodow:

1la — dowody uzyskane z metaanalizy randomizowanych badan, 1b — dowody uzyskane z co najmniej jednego
randomizowanego badania, 2a — dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego kontrolowanego
badania bez randomizacji, 2b — dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze
zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych, 3 — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan
nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji i opisy przypadkéw, 4 — dowody
uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw.

Sita rekomendacii:

A — na podstawie badan klinicznych o dobrej jakoSci i spojnosci, uwzgledniajgcych okreslone zalecenia
i obejmujgcych co najmniej jedno badanie z randomizacjg, B — oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach
klinicznych, ale bez randomizowanych badarn klinicznych, C — wykonane pomimo braku odpowiednich badan
klinicznych dobrej jakosci.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowa¢ denosumab, kwas
zoledronowy lub dichlorek radu-223. W niniejszym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych s3g: kwas
zoledronowy oraz dicholorek radu-223.

Denosumab zostat wymieniony we wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych razem
z bisfosfonianami (kwasem zoledronowym) 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 stosowac 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.

U wnioskowanego pacjenta nie mozna zastosowac terapii kwasem zoledronowym z uwagi na niepowodzenie
wczesniejszej terapii bisfosfonianami, manifestowanej poprzez wzrost wartosci kreatyniny (wedtug zatgcznika
do przedmiotowego wniosku).

Ponadto u wnioskowanego pacjenta nie mozna zastosowac terapii dichlorkiem radu-223 z racji, ze pacjent nie
spetnia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego. W zatgczniku do wniosku MZ jako wczes$niejsze leczenie
podano nastepujaca informacje: ,(...) 07.2019 — 02.2020 — Docetaksel + Encorton (zakonczono z powodu
polineuropatii G3)”, a wsréd kryteridw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu leczenia raka gruczotu
krokowego dichlorkiem radu-223 nalezy: ,wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych
spowodowanych chemioterapig, ktdre nie ustepujg w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z wyjatkiem
utrzymujgcej sie neuropatii)”. Wyzej wymienione informacje swiadczg o braku mozliwo$ci zastosowania
w niniejszym przypadku finansowanego ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego produktu
leczniczego dichlorek radu-223.

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew
do uktadu kostnego. Jako wczesniejsze leczenie wskazano: docetaxel (produkt leczniczy Docetaksel), abirateron
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(produkt leczniczy Zytiga), prednizon (produkt leczniczy Encorton), a takze kwas zoledronowy (produkt leczniczy
Zomikos).

Zgodnie z art. 47d ust 1 oraz 2 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie..

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/28



Xgeva (denosumab) 0T.422.124.2020

6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze zostaty juz
wyczerpane u danego s$wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opciji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie
otrzymanego zlecenia od MZ oraz na podstawie obwieszczenia MZ (Xgeva, jest aktualnie refundowana w ramach
programu lekowego: ,guz olbrzymiokomorkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowacé ciezkie
okaleczenie (ICD-10: D48)”, PL: C.75).

Whnioskowana ilos¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
dawkowania. Biorgc pod uwage dawkowanie i planowany okres terapii odpowiadajgcy zleceniu MZ (3 miesigce)
do obliczen przyjeto zuzycie trzech fiolek leku o mocy 120 mg/1,7 ml.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Xgeva

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]

Zrédta danych

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - B (nctto) /
Mz I (oruto) 4

1 387,88 4 163,64 (brutto) B

wedtug obwieszczenia MZ
(z dnia 24.08.20207r.)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie: |JJJJJI] PLN brutto. Koszt
ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$ci dotyczace rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody

Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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Badania pierwotne i wtérne

Fizazi 2009

Mackiewicz-
Wysocka, 2012

Seal 2013

Fizazi, K., Bosserman, L., Gao, G., Skacel, T., & Markus, R. (2009). Denosumab Treatment of Prostate
Cancer With Bone Metastases and Increased Urine N-Telopeptide Levels After Therapy With
Intravenous Bisphosphonates: Results of a Randomized Phase Il Trial. The Journal of Urology,
182(2), 509-516.

Mackiewicz-Wysocka M., Pankowska M., Wysocki P. J. Progress in the treatment of bone metastases
in cancer patients. Expert Opin Investig Drugs. 2012 Jun;21(6):785-95.

Seal B.S., Asche C.V., Puto K., Allen P.D., Efficacy, patient-reported outcomes (PROs), and
tolerability of the changing therapeutic landscape in patients with metastatic prostate cancer
(MPC): A systematic literature review, Value in Health 2013, 16 (5): 872-890
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Cornford P., Bellmunt J., Bolla M., Briers E., De Santis M., Gross T., Henry A. M., Joniau S., Lam T.
B., Mason M. D., van der Poel H. G., van der Kwast T. H., Rouviére O., Wiegel T., Mottet N. EAU-
ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part Il: Treatment of Relapsing, Metastatic, and
Castration-Resistant Prostate Cancer. Eur Urol. 2017; 71(4):630-642.

Stelmach A., Potemski P., Borowka A., Chtosta P. L., Demkow T., Fijuth J., Jaszczynski J, Wysocki
P. J. Nowotwory uktadu moczowo-piciowego. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Pozostate publikacje

URPL 2014

URPL 2015

URPL 2018

AR EMA 2020

ChPL Xgeva

FAERS 2018

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

0T.422.16.2019

0T.422.65.2020

REK 122/2014

Denosumab 120 mg (Xgeva): Aktualizacja drukéw informacyjnych w celu zmniejszenia wystgpienia
martwicy kosci szczeki lub zuchwy i hipokalcemii, 21.08.2014 r.

Denosumab (Xgeva) i ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki: nowe przeciwwskazanie i wdrozenie
karty przypominajacej dla pacjenta w celu zmniejszenia ryzyka, 02.06.2015 r.

Bezposredni komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy ryzyka wystgpienia
nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Xgeva (deonsumab), Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0. 16.05.2018 r.

Assessment report Xgeva International non-proprietary name: denosumab, 24.03.2020,
EMA/615456/2019.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/xgeva-epar-product-information pl.pdf (ostatniej aktualizacja przez EMA: 07.08.2020)

FDA  Adverse Events Reporting System (FAERS) Public Dashboard: Perjeta
https://fis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-0135608ddc13/sheet/45beeb74-30ab-
46be-8267-5756582633b4/state/analysis (data dostepu: 30.09.2020 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 24 sierpniatycznia 202019 r.

Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu (ICD-10: C50.9) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/5921-34-2019-zIc)

Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w
ramach V linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii Iekowych
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6792-132-2020-zIc)

Rekomendacja nr 122/2014z dnia 19 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Prolia, denosumabum, roztwér do wstrzykiwan,
60 mg/1 ml, 1 amp.-strz.a 1 ml, we wskazaniu osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej
60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, poniepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania z T score < -2,5 mierzone metodg DXA
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2449-044-2014-zlc)
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Rekomendacja nr 16/2015 z dnia 17 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva, denosumab; roztwér do
wstrzykiwan; 120 mg/1,7 ml; 1 fiol., we wskazaniu leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z
zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych
wystapity przerzuty do kosci (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-
2014/3332-204-2014-zIc)

Opinia nr 19/2019 z dnia 15 marca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Xgeva (denosumab), we wskazaniu:
rak piersi w fazie rozsiewu —przerzuty na obszar ko$éca (ICD-10: C50.9),w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5921-34-2019-zlc)

Rekomendacja nr 28/2016 z dnia 9 maja 2016r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Prolia, denosumabum; roztwér do
wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz.a1ml we wskazaniu ,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po
menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancja
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4491-072-2016-zIc)

Rekomendacja nr 45/2015 z dnia 25 maja 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva, denosumab, roztwor do
wstrzykiwan, 120 mg/1,7 ml, 1 fiol., we wskazaniu leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktoérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy koéci lub u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2015/829-materialy-2015/3996-047-2015-zIc)

Rekomendacja 51/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 3 wrzesnia 2012 r.w
XGEVA (denosumab) 120 mg, 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: "zapobieganie
powiktaniom kostnym(SRE) u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci"
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/85-029-2012-z|c)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Prolia
(denosumab) (kod EAN: 5909990761647) we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w
wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2449-044-2014-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Xgeva
(denosumab), EAN 5909990881789, 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 (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-
2014/3332-204-2014-zlc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2016 z dnia 9 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Prolia
(denosumabum) kod EAN: 5909990761647, we wskazaniu:osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po
menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancja
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4491-072-2016-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom
kostnym(SRE) u pacjentow 2z rakiem gruczotu krokowego =z przerzutami do Kkosci
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/85-029-2012-zIc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 61/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar koséca (ICD-
10: C50.9) (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5921-34-
2019-zlc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Xgeva
(denosumab), EAN 5909990881789, we wskazaniu: ,Leczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych
zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie”
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3996-047-2015-zIc)
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Xgeva
(denosumab), EAN 5909990881789, we wskazaniu: ,Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym
SRP 72/2015 uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych
zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie”
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3996-047-2015-zIc)

Krzakowski M., Krzemieniecki K. Rak gruczotu krokowego. Interna Szczeklika 2018, Krakow,

Szczeklik 2018 Medycyna Praktyczna; 2018, pp. 2339-2341.
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Zataczniki

0T.422.124.2020

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.09.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search: (("Bone and Bones"[Mesh]) OR ((((bone[Title/Abstract]) OR (bones[Title/Abstract])) OR
(condyle[Title/Abstract])) OR (condyles[Title/Abstract]))) AND (((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR
(Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(Carcinoma*[Title/Abstract])) AND (Metastasis*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm Metastasis"[Mesh])) AND

25 ((((((("Denosumab"[Mesh]) OR (Denosuma*[Title/Abstract])) OR (Xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG 73
162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract])) OR (Amgiva[Title/Abstract])) AND (("Prostatic
Neoplasms"[Mesh]) AND ((("Prostate"[Mesh]) OR (Prostate*[Title/Abstract])) AND ((((("Neoplasms"[Mesh])

OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(Carcinoma*[Title/Abstract]))))))

2 Search: ("Bone and Bones"[Mesh]) OR ((((bone[Title/Abstract]) OR (bones[Title/Abstract])) OR 1139766
(condyle[Title/Abstract])) OR (condyles|[Title/Abstract]))

23 Search: (((bone[Title/Abstract]) OR (bones[Title/Abstract])) OR (condyle[Title/Abstract])) OR 742816
(condyles[Title/Abstract])

22 Search "Bone and Bones"[Mesh] 610741
Search: ((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR
(Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND (Metastasis*[Title/Abstract])) OR
("Neoplasm Metastasis"[Mesh])) AND ((((((("Denosumab"[Mesh]) OR (Denosuma*[Title/Abstract])) OR

21 (Xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG 162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract])) OR 77
(Amgiva[Title/Abstract])) AND (("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) AND ((("Prostate"[Mesh]) OR
(Prostate*[Title/Abstract])) AND ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR
(Tumor*[Title/Abstract])) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])))))

Search: (((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR

20 (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND (Metastasis*[Title/Abstract])) OR 372200
("Neoplasm Metastasis"[Mesh])

19 Search: ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR 238048
(Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND (Metastasis*[Title/Abstract])

18 Search: Metastasis*[Title/Abstract] 242620

17 Search "Neoplasm Metastasis"[Mesh] 204667
Search: (((((("Denosumab"[Mesh]) OR (Denosuma*[Title/Abstract])) OR (Xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG
162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract])) OR (Amgiva[Title/Abstract])) AND (("Prostatic

16 Neoplasms"[Mesh]) AND ((("Prostate"[Mesh]) OR (Prostate*[Title/Abstract])) AND ((((("Neoplasms"[Mesh]) 251
OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(Carcinoma*[Title/Abstract)))))

Search: ("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) AND ((("Prostate"[Mesh]) OR (Prostate*[Title/Abstract])) AND

15 ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR 112314
(Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])))

Search: (("Prostate”"[Mesh]) OR (Prostate*[Title/Abstract])) AND ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR

14 (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR 162389
(Carcinoma*[Title/Abstract]))

13 Search: (((("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer*[Title/Abstract])) OR (Tumor*[Title/Abstract])) OR 4232649
(Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])

12 Search "Neoplasms"[Mesh] 3364070

11 Search (Prostate*[Title/Abstract]) OR "Prostate"[Mesh] 203579

10 Search Prostate*[Title/Abstract] 197149

9 Search "Prostate"[Mesh] 36136

8 Search "Prostatic Neoplasms"[Mesh] 128863

7 Search: ((((("Denosumab"[Mesh]) OR (Denosuma*[Title/Abstract])) OR (Xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG 3177

162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract])) OR (Amgiva[Title/Abstract])

6 Search amgiva[Title/Abstract] 0

5 Search AMG162[Title/Abstract] 10

4 Search AMG 162[Title/Abstract] 34

3 Search Xgeva[Title/Abstract] 25
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Nr Kwerenda Liczba rekordéow

2 Search Denosuma*[Title/Abstract] 2938

1 Search "Denosumab”[Mesh] 1669
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