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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Xgeva (denosumab), we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu
raka przytarczyc (ICD-10: C75.0), 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, amputka, 120 mg/1,7 ml; we wskazaniu:
hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0) w populacji pacjentdow po leczeniu
chirurgicznym usuniecia gruczotéw przytarczyc, po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami
do bisfosfonianéw i innych finansowanych lekéw stosowanych w normalizacji kalcemii,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych leku: Xgeva (denosumab), roztwdr do wstrzykiwan,
amputka, 120 mg/1,7 ml; we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10:
C75.0) w populacji pacjentéw po leczeniu chirurgicznym usuniecia gruczotdéw przytarczyc,
po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do bisfosfoniandw i innych finansowanych lekéw
stosowanych w normalizacji kalcemii, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Odnaleziono 11 publikacji, w tym 8 opiséw przypadkéw (Li 2020, Calapkulu 2020, Itoshima
2015, Tong 2015, Fountas 2015, Karuppiah 2014, Vellanki 2014 oraz Bowyer 2013) oraz 3 opisy
przypadkdéw opublikowane jako listy do redakcji (Fountas 2016, Bareti¢ 2016 oraz Nadarasa
2014), dotyczacych wnioskowanej technologii.

Podsumowujgc wyniki przedstawione w odnalezionych dowodach naukowych mozna
wskazaé, ze normalizacje kalcemii uzyskano u 5z 12 pacjentéw (42%) w okresie od 3 dniado 11
miesiecy po rozpoczeciu leczenia denosumabem. U pacjenta Calapkulu 2020 wprowadzono
comiesieczng terapie denosumabem w dawce 120 mg, skojarzong z cynakalcetem. Po 6
miesigcach leczenia stezenie wapnia drastycznie spadto. Pacjent opisany w artykule Itoshima
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2015 przyjmowat denosumab w dawce 120 mg raz w miesigcu, przez 3 mies., nastepnie raz na
2-4 miesigce. Stezenia wapnia ulegto 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 uzyska¢
prawidtowe stezenia wapnia we krwi przez 11 miesiecy leczenia denosumabem (120 mg raz
w miesigcu). W przypadku Karuppiah 2014 stosowano 60 mg denosumabu dwa razy
W miesigcu, a nastepnie 120 mg co miesigc. W wyniku leczenia nastgpita normalizacja kalcemii
w 10 dniu leczenia. Wyniki skutecznosci terapii denosumabem przedstawione w opisach
przypadkdéw opublikowanych w formie listdw do redakcji pozostajg spdjne z ww.

Odnoszac sie do profilu bezpieczeAstwa w publikacji Fountas 2016 wskazano, iz podczas
terapii denosumabem nie raportowano dziatan niepozadanych. Natomiast u pacjenta
raportowanego w publikacji Li 2020 rozwineta sie ciezka hipokalcemia 13 dni po podaniu
poczatkowej i jedynej dawki denosumabu (120 mg).

Jednoczesnie w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi, a odnalezione dowody
naukowe wskazuja na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii
we wnioskowanej populacji pacjentéw. Warto podkresli¢, ze w przypadku analizowanego
whiosku  zastosowano juz leczenie bisfosfonianem i cinacalcetem, jednakze
z niepowodzeniem, manifestowanym poprzez utrzymywanie sie wysokich warto$ci wapnia we
krwi. Ponadto, zgodnie z ChPL pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni byé
rownoczesnie leczeni bisfosfonianami. Tym samym finansowanie wnioskowanej technologii
uznaje sie za zasadne pod warunkiem stosowania w populacji pacjentéw po leczeniu chirurgicznym
usuniecia gruczotéw przytarczyc, po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do bisfosfonianow
i innych finansowanych lekéw stosowanych w normalizacji kalcemii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $Srodkow publicznych leku: Xgeva (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, amputka,
120 mg/1,7 ml; we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z22020r., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak przytarczyc przypisany jest do kodu ICD-10: C75.0 nowotwor ztosliwy
innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych, gruczot przytarczowy.

Rak przytarczyc wystepuje na Swiecie wyjgtkowo rzadko i stanowi tylko 0,005% ogétu nowotwordéw
(opisano dotychczas 400—600 zachorowan), a rozpoznanie ustala sie zwykle jedynie w przypadku
pojawienia sie przerzutdw. W przypadku raka gtéwne zagrozenie wigze sie z nasileniem hiperkalcemii,
rzadziej z ekspansjg nowotworu.

Hiperkalcemia to zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy >2,75 mmol/l (>11 mg/dl).
Najczestszg przyczyna hiperkalcemii s3 nowotwory i nadczynnos¢ przytarczyc (~ 90% przypadkow),
inng przyczyng mogg by¢ zaburzenia endokrynne, stosowanie niektérych lekdw, przedawkowanie
witaminy D lub A, a takze nadmierne spozycie wapnia.
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Objawy hiperkalcemii nie zawsze sg charakterystyczne i mogg dotyczy¢ wielu uktaddéw i narzaddw.
tagodna hiperkalcemia (<3 mmol/l) moze przebiega¢ bezobjawowo. W ciezszym przebiegu wystepuja
objawy zespotu hiperkalcemicznego: 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 odruchéw
Sciegnistych, przemijajgce porazenie miesni twarzy), objawy modzgowe (bol gtowy, depresja,
zaburzenia orientacji, sennos¢, $pigczka).

Czestos¢ zachorowan na raka przytarczyc jest jednakowa u mezczyzn i kobiet, wzrosta w ostatnich
latach, wedtug niektérych autoréw nawet 0 60% w okresie 1988—-2003. Zapadalno$é na Swiecie na raka
przytarczyc wynosi okoto 5 przypadkdéw na 10 milionéw ludnosci.

Rak przytarczyc nie przebiega agresywnie, jednak ma tendencje do nawrotéw i naciekania
miejscowego. U ponad 50% chorych istnieje ryzyko nawrotu lub choroby przetrwatej. Rak przytarczyc
moze rowniez rozprzestrzeniaé sie drogg krwi lub chtonki, ale zwykle bardzo pdZno. Przyczyng zgonu,
nawet w stadium rozsiewu, jest raczej hiperkalcemia niz progresja nowotworu. Najczesciej nawroty
raka stwierdzane sg na szyi (66—75%) oraz w srodpiersiu (25%).

Alternatywne technologie medyczne

Oceniany wniosek dotyczy hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc. Jako wczesniejsze leczenie
wskazano: 10 paratyreoidektomii, stemotomie i tumorektomie. Ponadto zastosowano radioterapie
na obszar szyi i Srédpiersia gérnego do tgcznej dawki 66Gy. W chwili obecnej w badaniach obrazowych
bez uchwytnych cech wznowy procesu rozrostowego. Zastosowano dwa leki obnizajgce kalcemie
(cinacalcet i bisfosfonian), jednak obserwuje sie wysokie kalcemie zagrazajace zyciu Ca catk. powyzej 3
mmol/I.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac oceniany
denosumab lub bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy), kalcytonine tososiowa, azotan galu.

W ocenianym wniosku nie mozna zastosowaé terapii kwasem zoledronowym z uwagi
na niepowodzenie wczesniejszej terapii bisfosfonianami, manifestowanej poprzez utrzymywanie sie
wysokich wartosci wapnia we krwi powyzej 3 mmol/I. Ponadto jako alternatywng opcje terapeutyczng
wykluczono azotan galu z uwagi na fakt, iz jest to terapia obecnie prawie niestosowana w praktyce
klinicznej.

Podsumowujgc, majac na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze technologie
alternatywng dla ocenianej technologii lekowej moze stanowic kalcytonina tososiowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL (ang.
Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand, ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika k B)
oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastéw,
zmniejszajgc w ten sposdb 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, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegédw operacyjnych kosci)
u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.
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e |eczenie dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomodrkowy kosci, lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Xgeva.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 11 publikacji:

e 8 opiséw przypadkdow (Li 2020, Calapkulu 2020, Itoshima 2015, Tong 2015, Fountas 2015,
Karuppiah 2014, Vellanki 2014 oraz Bowyer 2013);

e 3 opisy przypadkéw opublikowane jako listy do redakcji (Fountas 2016, Bareti¢c 2016
oraz Nadarasa 2014).

We wszystkich przytoczonych publikacjach dawkowanie denosumabu wynosito 120 mg. Czas terapii
oraz czestotliwo$é podawania leku byty rozne w kazdym przypadku. Szczegédty przedstawiono w dalszej
czesci niniejszej opinii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej technologii.

Opisy przypadkow

Li 2020

Zgodnie z opisem u pacjenta rozwineta sie ciezka hipokalcemia 13 dni po podaniu poczatkoweji jedynej
dawki denosumabu (120 mg). Zastosowano kalcytriol, by kontrolowa¢ hipokalcemie.

Calapkulu 2020

Zgodnie z opisem u pacjenta wprowadzono comiesieczng terapie denosumabem w dawce 120 mg,
skojarzong z cynakalcetem. Po 6 miesigcach leczenia poziom wapnia drastycznie spadt.

Itoshima 2015

Zgodnie z opisem pacjent przyjmowat denosumab w dawce 120 mg raz w miesigcu przez okres 3
miesiecy, nastepnie czestotliwo$é zmniejszono do jednorazowego podania raz na 2-4 miesigce. Poziom
wapnia ulegt normalizacji po 2 miesigcach. Nie obserwowano hipokalcemii, jednak poziom PTH
wzrastat.

Tong 2015

Zgodnie z opisem przed terapiag denosumabem, pacjentke leczono kalcytoning, jednakie bez
powodzenia. Nastepnie zastosowano dawke 120 mg denosumabu co 4-8 tygodni. Poziom wapnia ulegt
normalizacji w 3. dniu leczenia. Objawowa hipokalcemia rozwineta sie w 7. dniu i wymagata
suplementacji wapniem i witaming D. Nie podano szczegdtéw dotyczacych czasu trwania hipokalcemii.
Prawdopodobnie miata charakter przemijajgcy, poniewaz pacjentka kontynuowata terapie
denosumabem, przyjmujgc dawke co 4-8 tygodni. Pacjentka zmarta 6 miesiecy po podaniu pierwszej
dawki denosumabu.

Bareti¢ 2016

Wedtug opisu u dwdch ocenianych pacjentéw nie osiggnieto normokalcemii. Notowano natomiast
stopniowy spadek odpowiedzi na leczenie, a zastosowang dawka denosumabu byto 60 mg co 3
miesigce, a nastepnie 120 mg.
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Fountas 2015

Zgodnie z opisem u pacjenta udato sie uzyskaé prawidtowe wartosci poziomu wapnia we krwi przez 11
miesiecy w wyniku zastosowanego leczenia (120 mg denosumabu raz w miesigcu). Niemniej jednak
problemem pozostat utrzymujacy sie wysoki poziom PTH.

Vellanki 2014

W badaniu pacjenta leczono jednorazowg 120-miligramowga dawkg denosumabu, nastepnie 60 mg
substancji podawano w razie potrzeby, pézniej120 mg co miesigc. Udato sie znormalizowaé poziom
wapnia we krwi, lecz nastepnie nastgpit nawrdt hiperkalcemii, chory kontynuowat terapie
denosumabem.

Karuppiah 2014

Zgodnie z opisem chory otrzymywat 60 mg denosumabu dwa razy w miesigcu, a nastepnie 120 mg
co miesigc. W wyniku leczenia poziom wapnia spadt do prawidtowych wartosci w 10 dniu leczenia. Nie
raportowano hipokalcemii.

Listy do redakcji
Fountas 2016

W publikacji przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (wynoszgcego 32 mies.) dotyczace
pacjenta opisanego w publikacji Fountas 2015.

Podawanie denosumabu w dawce 120 mg/mies. w potgczeniu z cynakalcetem (180 mg/d)
spowodowato osiggniecie i utrzymanie skorygowanego catkowitego stezenia wapnia w surowicy
w normalnym zakresie przez okres obserwacji wynoszacy 29 miesiecy, pomimo progresji choroby
i wzrostu stezenia parathormonu (> 3 935 pg/ml). W tym okresie stan kliniczny pacjenta pozostawat
stabilny i nie wystgpity zadne zdarzenia niepozadane.

Jednakze po tym okresie zaobserwowano znaczny wzrost stezenia wapnia w surowicy (> 11,8 mg/dl).
Przerwano terapie denosumabem i zastosowano zabieg chirurgiczny okolicy szyi majacy na celu
zmniejszenie ciezaru guza. Badania histopatologiczne usunietego guza wykazaty mase zgodng
z naciekiem raka przytarczyc. Po operacji stezenie PTH spadto do poziomu 1 362 pg/ml, jednak poziom
wapnia u pacjenta pozostawat podwyzszony pomimo trwajgcej terapii cynakalcetem.

Ponownie rozpoczeto comiesieczne podawanie denosumabu, w okresie 3 miesiecy poziom wapnia
utrzymywat sie w normalnym zakresie.

Nadarasa 2014

Zgodnie z przedstawionymi danymi, u dwdch pacjentéw zastosowano dawke 120 mg denosumabu,
pierwszy pacjent przyjmowat lek raz na miesigc, a drugi pacjent otrzymat jednorazowg dawke leku.
U pierwszego pacjenta poziom wapnia spadt w przeciggu 4 dni i pozostawat na tym samym poziomie
przez 4 miesigce. Nie obserwowano objawéw hipokalcemii. Z kolei u drugiego pacjenta utrzymanie
normokalcemii wymagato podania dodatkowo dawki alfakalcydolu.

Bowyer 2013

Zgodnie z przedstawionymi informacjami u pacjenta nie zaraportowano objawéw hipokalcemii
w wyniku leczenia denosumabem. Wtasciwy poziom wapnia utrzymywat sie facznie przez 4 miesigce
po zastosowaniu terapii (120 mg denosumabu, w dniach: 1, 8, 15, nastepnie co miesigc, pdiniej
W oparciu o poziom wapnia). Pacjent zmart w przeciggu roku po rozpoczeciu terapii.

Podsumowanie
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Podsumowujgc wyniki przedstawione w odnalezionych opisach przypadkéw mozna stwierdzié,
ze w zadnej z publikacji nie zidentyfikowano informacji jednoznacznie wskazujgcej na powodzenie
lub niepowodzenie terapii denosumabem. Zgodnie z wynikami opiséw przypadkéow normalizacja
poziomu wapnia we krwi po podaniu denosumabu wystgpita u 5z 12 pacjentow (42%) w okresie do 11
miesiecy po rozpoczeciu leczenia (Li 2020, ltoshima 2015, Fountas 2015 <w tym Fountas 2016>,
Vellanki 2014, Bowyer 2013).

W dwéch publikacjach raportowano zgony pacjentéw (Bowyer 2013, Tong 2015).

Bezpieczeristwo

Tylko w jednym opisie przypadku odniesiono sie do bezpieczernstwa stosowania denosumabu
u pacjenta z hiperkalcemig w przebiegu raka przytarczyc.

Zgodnie z publikacjg Fountas 2016 podczas terapii denosumabem nie raportowano skutkdow
ubocznych.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Odnaleziono informacje o wycofanym wniosku o rejestracje leku Xgeva (denosumab) w leczeniu
hiperkalcemii w chorobach nowotworowych (EMA 2017), w ktérym podmiot odpowiedzialny
przedstawit wyniki badania Hu 2014. W prospektywnym badaniu jednoramiennym wzieto udziat 33
pacjentdw z nowotworami i hiperkalcemig oporng na bisfosfoniany. Brak informacji czy w badaniu
wzieli udziat pacjenci z rakiem przytarczyc. Z badania wykluczano pacjentéw z tagodng nadczynnoscia
przytarczyc. Pacjenci otrzymywali podskdrnie 120 mg denosumabu w dniu 1., 8., 15., 29., a nastepnie
co cztery tygodnie. Do 10. dnia terapii 21 pacjentéw (64%) osiggneto stezenie wapnia w surowicy <
11.5 mg/dl, a 12 (33%) <10.8 mg/d. Podczas trwania badania 23 pacjentdw na 33 (70%) osiggneto
stezenie wapnia w surowicy < 11.5 mg/dl, a 21 (64%) <10.8 mg/l. Mediane czasu trwania odpowiedzi
oszacowano na 104 dni. Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byto
pogorszenie hiperkalcemii (5 pacjentéw, 15%) oraz dusznosci (3 pacjentéw, 9%).

Wedtug ChPL Xgeva o bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: bol
miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej), hipokalcemia, dusznos¢.

W ChPL podano informacje, iz po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej,
objawowej hipokalcemii (w tym przypadkéw zakonczonych zgonem); wiekszos¢ przypadkéw
obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Do klinicznych objawow ciezkiej objawowe;j
hipokalcemii nalezg: wydtuzenie odcinka QT, tezyczka, drgawki i zaburzenia $wiadomosci (w tym
$pigczka). Do objawdw hipokalcemii obserwowanych podczas badan klinicznych nalezaty parestezje
lub sztywnos¢ miesni, drzenia, kurcze i skurcze miesni.

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

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Xgeva. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji.

Tym samym brak jest mozliwosci oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
we wnioskowanym wskazaniu.
Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nasteujgcymi
aspektami:
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e Nie odnaleziono badaid pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych denosumab
we whioskowanym wskazaniu z alternatywnga technologig;

e Wszystkie dostepne dowody sg klasyfikowane na najnizszych poziomach klasyfikacji
doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT - opisy przypadkow, w tym opisy przypadkéw
opublikowane jako listy do redakcji. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesiert naukowych tego
typu nalezy traktowac z ostroznoscig;

e Ogodlna liczba dowoddw naukowych oceniajgcych skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo
omawianej technologii lekowej oraz liczebnos¢ badanych préb jest niska, co wynika z rodzaju
doniesien naukowych dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest hiperkalcemia
w przebiegu raka przytarczyc. Nalezy mieé réwniez na uwadze, ze hiperkalcemia w przebiegu
raka przytarczyc jest chorobg wystepujgca niezwykle rzadko;

e U pacjentéw w analizowanych opisach przypadkéw czesto stosowano kilka terapii,
niejednokrotnie w skojarzeniu (np. z bisfosfonianami czy cynakalcetem), co ogranicza
whnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na stan pacjenta;

e W opisanych publikacjach nie podawano definicji poprawy klinicznej/odpowiedzi na leczenie
(w publikacjach stosowano réznorodne stownictwo, m.in.: ,Her condition has remined good”,
»indicating nobiochemical response”, czy ,decreased dramatically”);

e We wszystkich przytoczonych publikacjach stosowana dawka denosumabu wynosita 120 mg.
Niemniej jednak czas terapii oraz czestotliwos$¢ podawania denosumabu byty rézne w kazdym
przypadku. W publikacji (Karuppiah 2014) podano, iz poczgtkowg dawke stanowito 60 mg
denosumabu, z kolei w publikacji Bareti¢ 2016 podano, iz poczgtkowo stosowano dawke
denosumabu mniejszg niz 120 mg. Ograniczenie analizy moze stanowi¢ fakt rdzniej
czestotliwosci podawania i ilosci cykli leczenia denosumabem w opisywanych publikacjach
niz dawkowanie podane w przedmiotowym wniosku;

e Nalezy zaznaczy¢, iz u wszystkich pacjentéw w przytoczonych opisach przypadkéw poza
hiperkalcemig w przebiegu raka przytarczyc, diagnozowano takze przerzuty (najczestsze
miejsce: ptuca oraz kosci). W analizownaym wniosku nie podano informacji o wystepujgcych
przerzutach w przedmiotowe] populacji;

o W kilku z wtgczonych opiséw przypadkow pacjenci nalezeli do populacji azjatyckiej (Li 2020,
Itoshima 2015, Tong 2015) lub byli pochodzenia latynoskiego (Vellanki 2014);

e W odnalezionych publikacjach nie podawano informacji o przerwaniu leczenia
bisfosfonianami przed zastosowaniem denosumabu, co stanowi ograniczenie analizy, z uwagi
na fakt, iz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva pacjenci leczeni
denosumabem nie powinni by¢ rGwnoczesnie leczeni bisfosfonianam.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu aktywng technologie alternatywng stanowi kalcytonina tososiowa.

Lek ten historycznie byt zarejestrowany w ocenianym wskazaniu, jednak obecnie nie jest
zarejestrowany ani finansowany we wnioskowanym wskazaniu. Efektem podania leku jest szybkie
obnizenie stezenia wapnia we krwi (w ciggu ok. 4 godzin, w przypadku bifosfoniandw — w czasie ok.
48 godzin) dzieki hamowaniu resorpcji kostnej i zwiekszeniu wydalania wapnia przez nerki. Podanie
kalcytoniny rzadko pozwala jednak na uzyskanie normokalcemii; w duzych dawkach kalcytonina
wykazuje takze efekt analgetyczny24.

W odnalezionym nieobowigzujagcym ChPL Calcitonin 100 nie odnaleziono informacji dotyczgcych
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania kalcytoniny.
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W 2012 roku EMA dokonata oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw zawierajgcych kalcytoning,
stwierdzajac, ze istnieja dane potwierdzajgce niewielkie podwyziszenie ryzyka wystgpienia raka
w przypadku dtugotrwatego stosowania tych lekéow. Ponadto w 2012 roku wydano komunikat
o wycofaniu z obrotu formy donosowej kalcytoniny, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania
nowotwordow po dfugotrwatym stosowaniu tego leku.

Niemniej w decyzji dziatajgcego przy EMA Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) z dnia 13 lutego 2013 r. przedstawiono informacje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
leku pozostaje korzystny wytacznie w przypadku nastepujacych zastosowan: leczenie choroby Pageta
(...), zapobieganie ostrej utracie masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem (...), a takze leczenie
hiperkalcemii wywotanej przez raka.

CHMP zalecit jednak, aby nawet w tych zastosowaniach kalcytoniny lek byt podawany przez najkrétszy
mozliwy okres w najnizszej skutecznej dawce. Komitet utrzymat swoje zalecenia po przeprowadzeniu
ponownej oceny.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty stosowania wnioskowanego leku
oraz terapii alternatywnej.

Koszt stosowania oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra Zdrowia oraz w oparciu
o obwieszczenie Ministra Zdrowia. Lek Xgeva jest aktualnie refundowany w programie lekowym C.75:
,8uz olbrzymiokomdrkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktorych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé 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.

Dodatkowo przedstawiono koszty dla innego leku Prolia, zawierajgcego denosumab, ktdry jest
aktualnie dostepny w refundacji aptecznej we wskazaniach: Osteoporoza pomenopauzalna (Tscore
mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet
w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania oraz Osteoporoza (T-score mniejsze
lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u mezczyzn
w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi  bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Do obliczen kosztow zastosowania leku Prolia w 3-miesiecznej terapii przyjeto zuzycie 6 opakowan
leku, ze wzgledu na fakt, iz jedna fiolka (a takze jednoczesnie jedno opakowanie) leku Prolia zawiera
60 mg substancji czynnej (denosumabu).

W celu odnalezienia ceny komparatora — leku zawierajgcego substancje czynng kalcytonine fososiowa,
przeszukano zasoby sieci internetowej. Odnaleziono ceny réznych produktéw leczniczych
zawierajgcych kalcytonine, lecz z uwagi na fakt, iz podane ceny byty zblizone do siebie, do obliczen
przyjeto uzycie preparatu Calcitonin 100.

Wedtug informacji zawartych w opracowaniu Szczeklik 2018, kalcytonine podaje sie w dawce 100 IU 2-
4 x dzien i.v.). Zatozono czterokrotne dzienne podanie leku w dawce 100 IU, przez okres 3 miesiecy.
Majac na uwadze powyzsze informacje obliczono, iz zostang zuzyte 360 amputki leku w ciggu 3
miesiecy, czyli facznie 72 opakowania leku (opakowanie zawiera 5 amputek po 100 IU).

Podumowujagc, wedtug wniosku koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Xgeva wyniesie:
- PLN brutto i jest - w poréwnaniu z kosztem oszacowanym na podstawie obwieszczenia
(4 163,64 PLN brutto) oraz kosztem oszacowanym na podstawie obwieszczenia dla innego leku
zawierajgego denosumab (proukt leczniczy Prolia) (4 958,22 PLN brutto).
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Koszt 3-miesiecznej terapii stosowania komparatora (kalcytonina tososiowa, produkt leczniczy
Calcitonin 100), oszacowany na podstawie informacji odnalezionych w zasobach sieci internetowej,
wyniesie 730,08 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, m.in.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS) oraz niepewnosci
odnoszace sie do dawkowania (wskazanie off-label).

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

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

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowarn wydatkdw 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 Cheshire and Merseyside Palliative and End of Life Care Strategic Clinical Network Standards
and Guidelines (NWCSCH) 2021 (Wielka Brytania).

Podsumowujgc, w polskich wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczacych lekoterapii
w przebiegu raka przytarczyc. Natomiast zgodnie z odnalezionymi brytyjskimi wytycznymi klinicznymi
w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac¢ denosumab, bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy,
pamidronian, ibandronian), kalcytonine tososiowg lub azotan galu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3107.2020.AK) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw
publicznych produktu leczniczego: Xgeva (denosumab), roztwoér do wstrzykiwan, amputka, 120 mg/1,7 ml;
we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci 306/2020 z dnia 16 listopada roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu:
hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0) orazraportu nr 0OT.422.140.2020 ,Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0)", data ukonczenia:
12.11.2020r..



