Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 306/2020 z dnia 16 listopada roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka
przytarczyc (ICD-10: C75.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputka, 120 mg/1,7 ml, we wskazaniu:
hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak przytarczyc stanowi 0,005% nowotworow zfosliwych. Manifestuje sie
gfownie hiperkalcemiq, czyli stezeniem wapnia w surowicy >2,75 mmol/l
(>11 mg/dl), spowodowang nadmiarem PTH. W ciezkim zespole
hiperkalcemicznym wystepujq: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz,
hiperkalciuria, wapnica, kamica nerkowa), utrata taknienia, nudnosci, zaparcia,
objawy sercowo—naczyniowe (nadcisnienie tetnicze, tachykardia, niemiarowosc),
objawy nerwowo—miesniowe (ostabienie miesni i odruchdow sciegnistych,
przemijajgce porazenie miesni twarzy), objawy mozgowe (bdl gtowy, depresja,
zaburzenia orientacji, sennosé, spigczka).

Whniosek dotyczy pacjentki z rakiem przytarczyc po licznych (10x)
paratyreoidektomiach (1993 r., 2006 r., 2010 r., 2013 r., 2014 r. 06 i 09.2015 r.)
oraz sternotomii i tumorektomii (02. 2016 r., 05.2016 r., 09.2016 r., 12.2016 r.,
02.2017r.); 19.05-6.07.2017 r. przebyta radioterapie na obszar szyi i Srodpiersia
gornego do tgcznej dawki 66Gy. Obecnie, w badaniach obrazowych
bez uchwytnych cech wznowy procesu rozrostowego. Mimo stosowania dwodch
lekéw obnizajgcych kalcemie (cinacalcetu i bisfosfonianu), obserwuje sie u chorej
wysokie kalcemie zagrazajgce zyciu (powyzej 3 mmol/l).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 11 publikacji. Osiem artykutow stanowiq opisy przypadkow (Li 2020,
Calapkulu 2020, Itoshima 2015, Tong 2015, Fountas 2015, Karuppiah 2014,
Vellanki 2014 oraz Bowyer 2013), zas trzy to listy do redakcji (Fountas 2016,
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Bareti¢ 2016 oraz Nadarasa 2014). Normalizacje kalcemii uzyskano u 5 z 12
pacjentow (42%) w okresie od 3 dnia do 11 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
denosumabem. U pacjenta Calapkulu 2020 wprowadzono comiesiecznq terapie
denosumabem w dawce 120 mg, skojarzonq z cynakalcetem. Po 6 miesigcach
leczenia stezenie wapnia drastycznie spadto. Pacjent opisany w artykule Itoshima
2015 przyjmowat denosumab w dawce 120 mg raz w miesigcu, przez 3 mies.,
nastepnie raz na 2-4 miesigce. Stezenia wapnia ulegfo normalizacji po 2
miesigcach. W przypadku Tong 2015 wapn ulegt normalizacji w 3. dniu leczenia
denosumabem (po nieskutecznym leczeniu kalcytoning). Objawowa
hipokalcemia rozwineta sie w 7. dniu i wymagata suplementacji wapnia oraz
witaminy D. W publikacjach Fountas 2015 oraz Fountas 2016 udato sie uzyskac
prawidtowe stezenia wapnia we krwi przez 11 miesiecy leczenia denosumabem
(120 mg raz w miesiqgcu). W przypadku Karuppiah 2014 stosowano 60 mg
denosumabu dwa razy w miesiqcu, a nastepnie 120 mg co miesigc. W wyniku
leczenia nastqgpita normalizacja kalcemii w 10 dniu leczenia. W listach do redakcji
takze opisywano skutecznosc terapii denosumabem.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjenta raportowanego w publikacji Li 2020 rozwineta sie ciezka hipokalcemia
13 dni po podaniu poczgtkowej i jedynej dawki denosumabu (120 mg).
W publikacji Fountas 2016 wskazano, iz podczas terapii denosumabem
nie raportowano dziatan niepozqdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Xgeva. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Ponadto,
ograniczona ilos¢ i jakos¢ doniesiern naukowych (opisy przypadkdow oraz listy
do redakcji) uniemozliwia ocene relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtfug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
produktem leczniczym Xgeva wyniesie: - PLN brutto. Koszt ten wyliczony
na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto. Z kolei cena leku
Prolia, zawierajgcego te samq substancje czynnqg denosumab, wyniesie 4 958,22
PLN brutto (wyliczona na podstawie obwieszczenia MZ). Koszt komparatora —
preparatu zawierajgcego kalcytonine tososiowq — Calcitonin 100, wyniesie
730,08 PLN brutto (wyliczony na podstawie informacji znalezionych w zasobach
sieci internetowej). Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogq
nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, m.in. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqgce rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS) oraz niepewnosci odnoszgce sie
do dawkowania (wskazanie off-label).



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 306/2020 z dnia 16 listopada 2020 r.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq w ramach RDTL.
Rzadkos¢ choroby wskazuje na niewielkie wydatki ptatnika.

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

Zgodnie z odnalezionymi brytyjskimi wytycznymi klinicznymi, w ocenianym
wskazaniu mozna zastosowac¢ denosumab, bisfosfoniany (np. kwas
zoledronowy), kalcytonine fososiowq Ilub azotan galu. W przewlektej
hiperkalcemii nowotworowej mozna stosowac mitramycyne, ktdra jest skuteczna
tylko w niektdrych nowotworach (chfoniaki, rak sutka). Praktycznie, technologiqg
alternatywnqg moze by¢ kalcytonina fososiowa, ale dziata ona krdtko i powoduje
anafilaksje, czesto juz po tygodniu stosowania.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ stosowany najtanszy preparat denosumabu
dostepny w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.140.2020 ,Xgeva (denosumab) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc
(ICD-10: C75.0)”. Data ukoriczenia: 12.11.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



