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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 wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Amgen Europe B.V.).
Zakres wylaczenia 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 2020 r., poz.695) 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego 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 wytgczenia 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 2020 r., poz.695) 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
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine 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

fosfataza alkaliczna

analiza weryfikacyjna Agencji

ekwiwalent kolagenu kostnego (ang. bone collagen equivalent)
brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

kreatynina (ang. creatinine)
tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

denosumab

chemioterapia dakarbazynag

European Association for Cancer Research

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
napromienianie wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

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

International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
jednostka miedzynarodowa, j.m. (ang. international unit)
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)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Wytyczne AOTMIT

0T.422.140.2020

nanogramy na mililitr

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

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

pikogramy na mililitr

pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc
parathormon (ang. parathyroid hormone)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
radioterapia

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z
2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

fosfataza kwasna oporna na hamowanie winianem 5b

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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;j.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xgeva we wskazaniu: denosumab w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach.

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

o _Rak przytarczyc po licznych (10x) paratyreoidektomiach (1993r, 2006 r, 2010 r., 2013 r., 2014 r.
06 i 09.2015) oraz stemotomii i tumorektomii ( 02. 2016, 05.2016, 09.2016, 12,2016, 02.2017);

e 19.05-6.07.2017 przebyla radioterapie na obszar szyi i $rédpiersia gérnego do tgcznej dawki 66Gy.
W chwili obecnej w badaniach obrazowych bez uchwytnych cech wznowy procesu rozrostowego;

¢ Obecnie mimo stosowania dwoch lekéw obnizajgcych kalcemie (cinacalcetu i bisfosfonianu) obserwuje
sie u chorej wysokie kalcemie zagrazajgce zyciu Ca catk. powyzej 3 mmol/l.”;

Do przedmiotowego wniosku dotgczono nastepujgcg opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
endokrynologii — dr n. med. Wandy Foltyn:

,Na podstawie danych zawartych we <Whniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej> dotyczgcego refundacji leku Xgeva dla pacjentki (...),stwierdzam,
ze w/w wniosek jest uzasadniony medycznie.”

Produkt leczniczy Xgeva nie podlegat ocenie Agencji w wnioskowanym wskazaniu.

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

Problem zdrowotny

Rak przytarczyc po raz pierwszy opisany w 1904 r., wystepuje na Swiecie wyjgtkowo rzadko i stanowi tylko 0,005%
0g6tu nowotworéw (opisano dotychczas 400-600 zachorowan), a rozpoznanie ustala sie zwykle jedynie
w przypadku pojawienia sie przerzutow. W przypadku raka gtowne zagrozenie wigze sie z nasileniem
hiperkalcemii, rzadziej z ekspansjg nowotworu. Rak przytarczyc wymaga najczesciej wytgcznie leczenia
tagodzacego skutki nadmiaru PTH i powinien by¢ leczony wytgcznie w osrodkach wysokospecjalistycznych.

Hiperkalcemia to zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy >2,75 mmol/l (>11 mg/dl). Najczestszg
przyczyna hiperkalcemii sg nowotwory i nadczynnosé przytarczyc (~ 90% przypadkdéw), inng przyczyng moga byc¢
zaburzenia endokrynne, stosowanie niektorych lekéw, przedawkowanie witaminy D lub A, a takze nadmierne
spozycie wapnia. Objawy hiperkalcemii nie zawsze sg charakterystyczne i mogg dotyczy¢ wielu ukfadow
i narzadéw. tagodna hiperkalcemia (<3 mmol/l) moze przebiega¢ bezobjawowo. W ciezszym przebiegu
wystepujg objawy zespotu hiperkalcemicznego: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz, hiperkalciuria, wapnica,
kamica nerkowa), utrata faknienia, nudno$ci, zaparcia, objawy sercowo — naczyniowe (nadcisnienie tetnicze,
tachykardia, niemiarowos¢), objawy nerwowo — miesniowe (ostabienie miesni i odruchdéw $ciegnistych,
przemijajgce porazenie miesni twarzy), objawy mézgowe (bdl glowy, depresja, zaburzenia orientacji, sennosg¢,
Spigczka).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak przytarczyc najczesciej doprowadza do pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. W zwigzku z tym jego objawy
sg zwigzane z nadprodukcjg parathormonu (PTH). Zwiekszone autonomiczne wydzielanie PTH skutkuje
uwalnianiem wapnia z kosci. Hiperkalcemia, przekraczajgca co najmniej 5-krotnie norme, jest najwazniejsza
przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w raku przytarczyc. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest ryzyko
rozwiniecia sie objawéw zespotu hiperkalcemicznego oraz ryzyko zgonu.

Istotnos¢ stanu klinicznego zostata przygotowana w oparciu o informacje przedstawione w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono 11 publikacji. Osiem artykutdw stanowig opisy
przypadkow (Li 2020, Calapkulu 2020, Itoshima 2015, Tong 2015, Fountas 2015, Karuppiah 2014, Vellanki 2014
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oraz Bowyer 2013) z kolei trzy (Fountas 2016, Bareti¢ 2016 oraz Nadarasa 2014) zostaty opublikowane w postaci
listow do redakciji, w odpowiedzi na czes¢ odnalezionych opiséw przypadkéw.

We wszystkich przytoczonych publikacjach dawkowanie denosumabu wynosito 120 mg. Niemniej jednak czas
terapii oraz czestotliwos¢ podawania leku byty r6zne w kazdym przypadku.

W Zadnej z publikacji nie odnaleziono informaciji, w ktérej autorzy jednoznacznie wykazywaliby na powodzenie
lub niepowodzenie terapii denosumabem. W dwéch publikacjach podano, iz pacjenci zmarli (Bowyer 2013, Tong
2015).

Przeglad odnalezionych literaturowych opiséw przypadkéw wskazuje, iz normalizacja poziomu wapnia we krwi
po podaniu denosumabu wystgpita u 5 z 12 pacjentow (42%) w okresie do 11 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
(Li 2020, Itoshima 2015, Fountas 2015 <w tym Fountas 2016>, Vellanki 2014, Bowyer 2013).

Krotkg charakterystyke witgczonych publikacji przedstawiono ponizej:
o U pacjenta raportowanego w publikacji Li 2020 rozwineta sie ciezka hipokalcemia 13 dni po podaniu

poczgtkowej i jedynej dawki denosumabu (120 mg). Zastosowano kalcytriol, by kontrolowaé
hipokalcemie.

e U przedmiotowego pacjenta w publikacji Calapkulu 2020 wprowadzono comiesieczng terapie
denosumabem w dawce 120 mg, skojarzong z cynakalcetem. Po 6 miesigcach leczenia poziom wapnia
drastycznie spadt.

¢ Pacjent opisany w artykule Itoshima 2015 przyjmowat denosumab w dawce 120 mg raz w miesigcu przez
okres 3 miesiecy, nastepnie czestotliwos¢ zmniejszono do jednorazowego podania raz na 2-4 miesigce.
Poziom wapnia ulegt normalizacji po 2 miesigcach. Nie obserwowano hipokalcemii, jednak poziom PTH
wzrastat.

e W publikacji Tong 2015 podano, iz przed terapig denosumabem, leczono pacjentke kalcytoning?,
jednakze bez powodzenia. Nastepnie zastosowano dawke 120 mg denosumabu co 4-8 tygodni. Wapnh
ulegt normalizacji w 3. dniu leczenia. Objawowa hipokalcemia rozwineta sie¢ w 7. dniu i wymagata
suplementacji wapniem i witaming D. Nie podano szczegotow dotyczacych czasu trwania hipokalcemii.
Prawdopodobnie miata charakter przemijajgcy, poniewaz pacjentka kontynuowata terapie
denosumabem, przyjmujgc dawke co 4-8 tygodni. Niemniej jednak pacjentka zmarta 6 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki denosumabu.

e W publikacji Bareti¢ 2016 podano, iz u dwéch przedmiotowych pacjentéw nie osiggnieto normokalcemii.
Notowano natomiast stopniowy spadek odpowiedzi na leczenie, a zastosowang dawkg denosumabu byto
60 mg co 3 miesigce, a nastepnie 120 mg.

e W publikacjach Fountas 2015 oraz Fountas 2016 zaraportowano, iz udato sie uzyska¢ prawidtowe
wartosci poziomu wapnia we krwi przez 11 miesiecy w wyniku zastosowanego leczenia (120 mg
denosumabu raz w miesigcu). Niemniej jednak problemem pozostat utrzymujgcy sie wysoki poziom PTH.

e W opisie przypadku Vellanki 2014 podano, iz pacjenta leczono jednorazowg 120-miligramowg dawka
denosumabu, nastepnie 60 mg substancji podawano w razie potrzeby, p6zniej120 mg co miesigc. Udato
sie znormalizowa¢ poziom wapnia we krwi, lecz nastepnie nastgpit nawrdt hiperkalcemii, chory
kontynuowat terapie denosumabem.

e W publikacji Karuppiah 2014 podawano choremu 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.

e W liscie do redakcji Nadarasa 2014 w dwdch przypadkach zastosowano dawke 120 mg denosumabu,
jednakze pierwszy pacjent przyjmowat lek raz na miesigc, a drugi pacjent otrzymat jednorazowg dawke.
U pierwszego pacjenta poziom wapnia spadt w przeciggu 4 dni i pozostawat na tym samym poziomie
przez 4 miesigce. Nie obserwowano objawdw hipokalcemii. Z kolei w przypadku drugiego pacjenta
zaraportowano, iz do utrzymania normokalcemii wymagano podania dodatkowo dawki alfakalcydolu.

e Z kolei w opisie przypadku Bowyer 2013 nie zaraportowano objawéw hipokalcemii w wyniku leczenia
denosumabem. Wiasciwy poziom wapnia utrzymywat sie facznie przez 4 miesigce po zastosowaniu
terapii (120 mg denosumabu, w dniach: 1, 8, 15, nastepnie co miesigc, pozniej w oparciu 0 poziom
wapnia). Niemniej jednak pacjent zmart w przeciggu roku po rozpoczeciu terapii.

! Komentarz Analityka Agencii: Opis wigczonych do przegladu publikacji przygotowano na podstawie informacji zawartych w publikacji Li
2020 (strona nr 3, tabela nr 2), za wyjatkiem publikacji Li 2020 oraz Calapkulu 2020.

2 Komentarz Analityka Agencii: Kalcytonina w niniejszym raporcie zostata wybrana jako komparator dla ocenianej technologii medyczne;.
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Tylko w jednym opisie przypadku odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania denosumabu u pacjenta
z hiperkalcemig w przebiegu raka przytarczyc. W publikacji Fountas 2016 wskazano, iz podczas terapii
denosumabem nie raportowano skutkéw ubocznych.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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 ilosc¢ i jakosé doniesien naukowych (opisy przypadkéw oraz listy do redakcji) uniemozliwia ocene
relacji korzysci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi brytyjskimi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac
denosumab, bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy), kalcytonine tososiowg lub azotan galu. W opracowaniu
Szczeklik 2018 wsréd mozliwych do zastosowania terapii w hiperkalcemii wymienia sie takze kalcytonine (w celu
zmniejszenia uwolnienia wapnia z kosci) oraz bisfofoniany. Poza tym wskazuje sie na podawanie denosumabu.
W przewlektej hiperkalcemii nowotworowej autorzy wymieniajg terapie mitramycyng lub azotanem galu.

Przy wyborze alternatywnej technologii medycznej w stosunku do ocenianej pod uwage nie byt brany azotan galu
Z uwagi, iz jest to terapia obecnie prawie nieuzywana w praktyce klinicznej.

W oparciu o zatgcznik przekazany wraz ze zleceniem MZ, u wnioskowanego pacjenta 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/l.

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 Srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng moze
stanowi¢ kalcytonina tososiowa.

Konkurencyjnos$¢é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Xgeva wyniesie:
i PLN brutto. Koszt ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto. Z kolei
cena leku Prolia, zawierajgcego te samg substancje czynng denosumab wyniesie 4 958,22 PLN brutto (wyliczona
na podstawie obwieszczenia MZ). Koszt komparatora — preparatu zawierajgcego substancje czynng kalcytonine
tososiowg — Calcitonin 100, wyniesie 730,08 PLN brutto (wyliczony na podstawie informacji znalezionych
w zasobach sieci internetowej).

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

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

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

Pismem z dnia 19.10.2020 r., znak PLD: 4530.3107.2020.AK (data wptywu do Agencji: 20.10.2020 r.), 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), roztwdr 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 lekowych
(RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczace populaciji docelowey:

e ,Rak przytarczyc po licznych (10x) paratyreoidektomiach (1993 r., 2006 r., 2010 r., 2013 r., 2014 r.
06 i 09.2015) oraz stemotomii i tumorektomii (02. 2016 r., 05.2016 r., 09.2016 r., 12.2016 r., 02.2017 r.);

e 19.05-6.07.2017 r. przebyta radioterapie na obszar szyi i srodpiersia gérnego do tgcznej dawki 66Gy.
W chwili obecnej w badaniach obrazowych bez uchwytnych cech wznowy procesu rozrostowego;

¢ Obecnie mimo stosowania dwdch lekéw obnizajgcych kalcemie (cinacalcetu i bisfosfonianu) obserwuje
sie u chorej wysokie kalcemie zagrazajgce zyciu Ca catk. powyzej 3 mmol/l.”;

Do przedmiotowego wniosku dotgczono nastepujgcg opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
endokrynologii — dr n. med. Wandy Foltyn:

.Na podstawie danych zawartych we "Wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, dotyczacego refundacji leku Xgeva dla pacjentki (...), stwierdzam, ze w/w wniosek
jest uzasadniony medycznie.”

Produkt leczniczy Xgeva nie podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Lek Xgeva (denosumab) jest aktualnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu guz
olbrzymiokomadrkowy kosci, w ramach chemioterapii (zat. C.75. Obwieszczenia MZ z dn. 21.10.2020 r.).

2.1. Problem zdrowotny

Niniejsza ocena dotyczy zastosowania denosumabu w ramach leczenia hiperkalcemii w przebiegu raka
przytarczyc.

Definicja
Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych, gruczot przytarczowy
(ICD-10: C75.0).

Rak przytarczyc po raz pierwszy opisany zostat w 1904. Wystepuje na Swiecie wyjgtkowo rzadko i stanowi tylko
0,005% ogdtu nowotwordow (opisano dotychczas 400-600 zachorowan), a rozpoznanie ustala sie zwykle jedynie
w przypadku pojawienia sie przerzutéw. W przypadku raka gtéwne zagrozenie wigze sie z nasileniem
hiperkalcemii, rzadziej z ekspansjg nowotworu. Rak przytarczyc wymaga najczesciej wytgcznie leczenia
tagodzacego skutki nadmiaru PTH i powinien by¢ leczony wytgcznie w osrodkach wysokospecjalistycznych.

Zrédfo: PTOK 2013

Hiperkalcemia to zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy >2,75 mmol/l (>11 mg/dl). Najczestszg
przyczyna hiperkalcemii sg nowotwory i nadczynnosc¢ przytarczyc (~ 90% przypadkéw), inng przyczyng moga byc¢
zaburzenia endokrynne, stosowanie niektorych lekow, przedawkowanie witaminy D lub A, a takze nadmierne
spozycie wapnia. Objawy hiperkalcemii nie zawsze sg charakterystyczne i mogg dotyczy¢ wielu uktadow
i narzadéw. tagodna hiperkalcemia (<3 mmol/l) moze przebiega¢ bezobjawowo. W ciezszym przebiegu
wystepujg objawy zespotu hiperkalcemicznego: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz, hiperkalciuria, wapnica,
kamica nerkowa), utrata faknienia, nudnosci, zaparcia, objawy sercowo — naczyniowe (nadcisnienie tetnicze,
tachykardia, niemiarowo$¢), objawy nerwowo — miesniowe (ostabienie migsni i odruchdéw $ciegnistych,
przemijajgce porazenie miesni twarzy), objawy mézgowe (bol gtowy, depresja, zaburzenia orientacji, sennosc¢,
$pigczka ) iCD-10: C75

Zrédto: Szczeklik 2018
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Epidemiologia

Czestos¢é zachorowan na raka przytarczyc jest jednakowa u mezczyzn i kobiet. Wykazano, ze czesto$¢
zachorowan na raka przytarczyc wzrosta w ostatnich latach, wedtug niektérych autoréw nawet o 60% w latach
1988-2003. Zapadalnos¢ na swiecie na raka przytarczyc wynosi okoto 5 przypadkéw na 10 milionéw ludnosci.

Zrédto: Lulsegged 2009
Rokowanie

Chociaz rak przytarczyc nie przebiega agresywnie, to ma tendencje do nawrotéw i naciekania miejscowego.
U ponad 50% chorych istnieje ryzyko nawrotu lub choroby przetrwatej. Rak przytarczyc moze réwniez
rozprzestrzeniaC sie drogg krwi lub chtonki, ale zwykle bardzo pézno. 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%).

Zrédfo: Lulsegged 2009
Leczenie

Leczeniem zasadniczym raka przytarczyc jest operacyjne usuniecie raka. Gdy operacja jest nieskuteczna lub
niemozliwa, stosuje sie leczenie farmakologiczne. W przypadku hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc
nalezy chorego dobrze nawodni¢ i zastosowac bisfosfoniany dozylnie (kwas zolendronowy). Typowo, w miare
postepu choroby, hiperkalcemia staje sie oporna na bisfosfoniany. Woéwczas stosuje sie cynakalcet. W przypadku
opornosci na bisfosfoniany i cynakalcet — stosuje sie denosumab.

Zrédfo: Opinia Rady Przejrzystosci nr 44/2018 z dnia 15 marca 2018 roku

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak przytarczyc najczesciej doprowadza do pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. W zwigzku z tym jego objawy
sg zwigzane z nadprodukcjg parathormonu (PTH). Zwiekszone autonomiczne wydzielanie PTH skutkuje
uwalnianiem wapnia z kosci. Hiperkalcemia, przekraczajgca co najmniej 5-krotnie norme, jest najwazniejszg
przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w raku przytarczyc. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest ryzyko
rozwinigcia sie objawéw zespotu hiperkalcemicznego oraz ryzyko zgonu.

Istotnos¢ stanu Kklinicznego zostata przygotowana w oparciu o informacje przedstawione w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania.

2.3. Oceniana technologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Xgeva (denousmab), roztwér do wstrzykiwan, amputka, 120 mg/1,7 ml; kod EAN: 59099908817891
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0)

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

. ) z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci.
Wskazania zarejestrowane . . o . i o .
e  Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny

guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie

okaleczenie.
Whnioskowane dawkowanie 1 amputka co 30 dni
Droga podania Podskoérna
Planowany okres terapii lub 3 miesiace

liczba cykli leczenia

Rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Komentarz Analityka Agencji: Denosumab jest przeciwciatem monoklonalnym (typ biatka), kitére zostato
zaprojektowane w taki sposéb, aby rozpoznawato okreslong strukture w organizmie okreslang jako RANKL
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i przytgczato sie do niej. RANKL bierze udziat w aktywacji osteoklastéw — komoérek w organizmie, ktore biorg
udziat w rozpadzie tkanki kostnej. Wiazgc sie¢ z RANKL i blokujgc go, denosumab ogranicza powstawanie
i aktywno$¢ osteoklastéw. Zmniejsza to stopien utraty kosci i utrzymuje ich wytrzymato$¢, ograniczajac w ten
sposob prawdopodobiehAstwo uwalniania wapnia z kosci. Jednym z mechanizméw powstawania hiperkalcemii jest
uwalnianie wapnia z kosci.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo leczenia denosumabem pacjentow
z hiperkalcemig w przebiegu raka przytarczyc dokonano przeszukiwania w bazie informacji medycznej: PubMed
(via Medline). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26 pazdziernika 2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazie 1 osoba.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie niesystematyczne, niezaleznie od wynikow przegladu systematycznego.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.10.2020 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
(http://google.com). Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,denosumab”, ,hypercalcaemia” oraz
.parathyroid cancer”.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) P_aCJenC| z rakiem przytarczyc z wystepujacg | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

hiperkalcemig

Interwencja (1) Denosumab (DEN)

Komparator (C) Dowolny

Punkty koncowe (O) Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia, w tym:
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe,
e opracowania wtérne (przeglady systematyczne lady ni £ t
z lub bez metaanalizy), * przegiady niesystematyczne
e eksperymentalne badania kliniczne
Rodzaj badania (S) z randomizacjg,
o eksperymentalne badania kliniczne bez
randomizacji,
e prospektywne badania obserwacyjne,
e badania retrospektywne,
o serie i opisy przypadkow.
e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
e publikacje dostepne w jezyku angielskim Ilub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posteréw konferencyjnych,

Inne . badania’ opubl kowan’e jed.yn.ie w postapi
protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwoch 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 przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono pie¢ publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia, bedace opisami przypadkéw (Tong 2015, Fountas 2015, Karuppiah 2014 oraz Vellanki 2014, Bowyer
2013). Poza tym do niniejszej analizy postawiono wigczy¢ pozostate odnalezione w wyniku wyszukiwania
systematycznego publikacje (Fountas 2016, Bareti¢ 2016 oraz Nadarasa 2014), opublikowane w postaci listow
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do redakcji. W ramach powyzszych listow przedstawiono opisy przypadkéw pacjentdéw z wnioskowanym
wskazaniem

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
odnaleziono trzy publikacje naukowe dotyczgce wnioskowanej populacji (Li 2020, Calapkulu 2020, Itoshima
2015), bedace takze opisami przypadkow.

Ograniczenie badan i analizy:

3.1.3.

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych denosumab we wnioskowanym
wskazaniu z alternatywng technologig;

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

Ogodlna liczba dowoddédw naukowych oceniajgcych skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo omawianej
technologii lekowej oraz liczebnos¢ badanych prob jest niska, co wynika z rodzaju doniesieh naukowych
dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc. Nalezy
mie¢ réowniez na uwadze, ze hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc jest chorobg wystepujgca
niezwykle rzadko;

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

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”);

We wszystkich przytoczonych publikacjach stosowana dawka denosumabu wynosita 120 mg. Niemniej
jednak czas terapii oraz czestotliwos¢ podawania denosumabu bylty rézne w kazdym przypadku.
W publikacji (Karuppiah 2014) podano, iz poczatkowg 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 rézniej czestotliwosdci podawania i ilosci cykli leczenia
denosumabem w opisywanych publikacjach niz dawkowanie podane w przedmiotowym wniosku;

Nalezy zaznaczyé¢, iz u wszystkich pacjentéw w przytoczonych opisach przypadkéw poza hiperkalcemig
w przebiegu raka przytarczyc, diagnozowano takze przerzuty (najczestsze miejsce: ptuca oraz kosci).
We wniosku zatgczonym do niniejszego zlecenia MZ, nie podano informacji o wystepujacych przerzutach
w przedmiotowe]j populacii;

W czesci z wigczonych opiséw przypadkéw pacjenci nalezeli do populacji azjatyckiej (Li 2020, Itoshima
2015, Tong 2015), lub byli pochodzenia latynoskiego (Vellanki 2014);

W odnalezionych publikacjach nie podawano informacji o przerwaniu leczenia bisfosfonianami przed
zastosowaniem denosumabu, co stanowi ograniczenie analizy, z uwagi na fakt, iz zgodnie

z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xgeva pacjenci leczeni denosumabem nie powinni by¢
réwnoczesnie leczeni bisfosfonianami;

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Opisy przypadkéw:

Li 2020
40-letni

pacjent, z przerzutowym rakiem przytarczyc, po resekcji guza pierwotnego i z przerzutami do ptuc,

u ktérego rozwineta sie przewlekta hipokalcemia po podaniu przedoperacyjnej dawki denosumabu.

W 2000 r. u raportowanego pacjenta zdiagnozowano przerzutowego raka przytarczyc. Wowczas stwierdzono
podwyzszony poziom wapnia catkowitego (12,9 mg/dl)3, PTH (parathormon, ang. parathyroid hormone): (584

8  Wapn catkowity - wartos¢ referencyjna:  2,25-2,75 mmol/l  (9-11 mg/dl) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.167]
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pg/mi)* i kreatyniny (3,2 mg/dl)5. Ponadto biopsje wykazaty przerzuty do ptuc i ostre srédmigzszowe zapalenie
nerek. Zaraportowano rodzinne wystepowanie hiperkalcemii (ojciec i jeden z braci). Wykonano resekcje lewych
przytarczyc oraz hemityreoidektomie lewego ptfata tarczycy. Wykonano takze resekcje lewego goérnego ptata
ptuca. Po operacji pacjent otrzymat radioterapie (nieznana dawka). Pooperacyjna warto$¢ PTH wynosita 58 pg/ml,
a poziom wapnia w surowicy wyniost od 7,8 do 8,2 mg/dl. W ciggu nastepnych 12 lat pacjent nie przestrzegat
zalecen, przez co stezenia wapnia oraz PHT w surowicy stale wzrastaly. W miedzyczasie badania tomografii
komputerowej (CT, ang. computed tomography) ujawnity trzy guzki w prawym plucu. Rozpoczeto terapie
cynakalcetem, lecz pomimo leczenia stezenie wapnia i PTH w surowicy nadal rosto (zwiekszono dawke do 90 mg
trzy razy dziennie).

W 2012 podczas hospitalizacji badania biochemiczne krwi wykazaly nastepujgce wartosci: catkowite stezenie
wapnia w surowicy krwi: 14,8 mg/dl, catkowite stezenie parathormonu: 2509 pg/ml, poziom fosforu: 3,6 ml/dl’,
poziom witaminy D: 40,1 ng/ml®. Zdecydowano sie na podanie denosumabu, poza jego wskazaniami
rejestracyjnymi, z uwagi na preferencje pacjenta, w pojedynczej dawce 120 mg. Trzynascie dni po podaniu
denosumabu wystgpity objawy hipokalcemii, a poziom wapnia spadt do 5,5 mg/dl. Z tego wzgledu podano wlew
dozylny z wapnia, a nastepnie stosowano doustng suplementacje wapniem oraz kalcytriolem. Nastepnie
dokonano resekcji przerzutéw w prawym ptucu, a po operacji poziom PTH spadt z 3065 pg/ml do 144 pg/ml.

Miesigc po operacji dokonano pomiaréow biochemicznych krwi, ktére wykazatly nastepujgce wartosci: poziom
wapnia spadt do 6,1 mg/dl, wapn zjonizowany do 3,3 mg/dl°, a fosforany do 2,9 mg/dl. Cztery lata po operacji
poziom PTH pozostawat wzglednie stabilny, a przeprowadzane badania obrazowe wykazywaty stabilne zmiany
pooperacyjne bez oznak nawrotu choroby?. Pacjent nadal wymagat suplementacji kalcytriolem w dawce 0,5 ug
dwa do trzech razy dziennie i weglanem wapnia 3000-4000 mg dziennie, aby utrzymac¢ poziom wapnia
w surowicy na optymalnym lub stabilnym niskim poziomie. Podczas ostatniej wizyty w kwietniu 2017 r. pacjent
nadal przyjmowat kalcytriol i wapn.

Calapkulu 2020

61-letni pacjent zgtosit sie z dolegliwosciami bélowymi w nogach, u ktérego na podstawie badan stwierdzono
liczne zmiany kostne i nastepnie zdiagnozowano raka przytarczyc. Podwyzszony poziom wapnia we krwi
u pacjenta leczono denosumabem.

Mezczyzna zgtosit sie z powodu rozlegtego bélu nég. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono zadnych zmian
patologicznych. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty nastepujgce wartosci: PTH w surowicy: 2233 pg/ml,
wapn: 15,7 mg/dl, catkowita 25-hydroksy witamina D, kalcydiol [25(OH)D] 9,7 ng/ml, fosfataza alkaliczna (ALP):
532 IU/m*, fosfor 2,9 mg/dl i kreatynina 1,99 mg/dl. W badaniu radiologicznym zaobserwowano liczne zmiany
w miednicy, czaszce i kosciach diugich. Badanie ultrasonograficzne szyi wykazato niejednorodny guzek lity
z torbielowatymi obszarami o wymiarach 2 x 2 cm w dolnej czesci lewej tarczycy. Wykryto takze zmiany w tylnej
czesci kregéw. Zadecydowano o rozpoczeciu terapii podajgc dozylnie furosemid oraz kwas zoledronowy.
Po obnizeniu poziomu wapnia do 12 mg/dl, wykonano lewostronng hemitoidektomie i paratyroidektomie.
Nastepnie wykryto raka przytarczyc o wymiarach 20 x 15 mm, zajmujgcego tarczyce.

Szes$¢ miesiecy pdzniej rozpoznano powigkszone wezty chtonne szyjne. Po wykonaniu biopsji wezta chionnego,
stwierdzono rozprzestrzenia sie nowotworu ztosliwego poprzez naciekanie. Zdiagnozowano nawrét choroby.
19 miesiecy po operacji w prawym dolnym ptacie ptuca wykryto guzek o srednicy 9 mm, ktory zostat nastepnie
wyciety. Stezenie wapnia w surowicy krwi nie ulegato poprawie, pomimo comiesiecznej terapii kwasem
zoledronowym. Do leczenia dodano cynakalcet, ale pomimo dawki 90 mg/dobe nie udato sie przywrdcic¢
wiasciwego poziomu wapnia. Ponadto zaraportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem wiekszych
dawek cynakalcetu. W zwigzku z tym zadecydowano o wigczeniu terapii denosumabem, jako comiesieczne

4 PHT, parathormon — wartos¢ referencyjna: 1,1-6,7 pmol/l (10-60 pg/ml) (intact, catkowity) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.131 ]

5 Kreatynina — warto$¢ referencyjna: 53-115 pmol/l (0,6-1,3 mg/dl) (w surowicy krwi) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.90 ]

" Fosfor — wartosc¢ referencyjna: 2,5-4,5 mg/dl [Medycyna Praktyczna 2020, https://www.mp.pl/pacjent/objawy/176031,hiperfosfatemia]

8  Witamina D, kalcydiol, 25(OH)D -  wartos¢ referencyjna: 20-50  ng/mi [Medycyna  Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.1.3.22.

® Wapn zjonizowany — warto$¢ referencyjna:  1,0-1,3 mmol/l (4-5,2 mg/dl) [Medycyna Praktyczna 2020,

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.167.]
101 i 2020: ,showed stable post- surgical changes without evidence of recurrent disease”

= Fosfataza alkaliczna (ALP) - warto$é referencyjna: <270 U/l [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.56.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/34



Xgeva (denosumab) 0T.422.140.2020

podanie w dawce 120 mg, kontynuujgc codzienne podanie cynakalcetu w dawce 90 mg. Po 6 miesigcach leczenia
denosumabem poziom wapnia drastycznie spadi'? (10,7 mg/dl). Zaplanowano obserwacje pacjenta w nastepnych
6—12 tygodniach oraz obserwacje przerzutéw w czasie 3—6 miesiecy.

Itoshima 2015

39-letnia Japonka z przerzutowym rakiem przytarczyc zostata skierowana do szpitala z powodu czestych
epizodéw hiperkalcemii.

Pacjentka pie¢ lat wczesniej poddata sie zabiegowi usuniecia lewego gérnego gruczotu przytarczycy z powodu
pierwotnej nadczynnosci tego organu. Po serii wykonanych badan stwierdzono obecno$¢ raka przytarczyc,
co skutkowato wycieciem lewego pfata tarczycy z dwustronng dysekcjg szyi i wykonaniem naswietlania (nie
podano dawki promieniowania). Pomimo tego poziom PTH i wapnia w surowicy stopniowo wzrastat.

Pacjentka po raz pierwszy zgtosita sie z objawami niekontrolowanej hiperkalcemii w wieku 37 lat. W historii rodziny
nie stwierdzono przypadkéw wahan stezenia wapnia. Rok pézniej w wyniku badan histologicznych rozpoznano
przerzuty do ptuc, kitdre nastepnie poddano resekcji. Po operacji utrzymywano hiperkalcemie pod kontrola,
stosujgc standardowg terapie (cynakalcet w dawce 75 mg/dzien i miesieczng dawke 4 mg kwasu
zolendronowego). Po zgtoszeniu do szpitala w zwigzku z epizodami niekontrolowanej hiperkalcemii i wykonaniu
serii testow laboratoryjnych stwierdzono podwyzszony poziom wapnia (13,3 mg/dl) i parathormonu (1920 mg/dl)
w surowicy oraz fosfatazy kwasnej opornej na hamowanie winianem 5b (TRACK-5b) (>1500 muU/dI)3, enzymu
bedgcego markerem aktywnosci osteoklastéw i resorpcji kosci. Podczas badania CT wykryto 2 cm guz w czesci
krtaniowej gardta (ang. hyperpharynx). W celu kontroli hiperkalcemii zwiekszono czestotliwo$¢ podawania
dozylnie kwasu zolendronowego (w przedmiotowe] publikacji nie podano o ile zwiekszono czestotliwos¢) oraz
podniesiono dawke cynakalcetu do 200 mg dziennie. Poziom wapnia obnizyt sie do poziomu 11,8 mg/dl po czym
wzrost do wartosci 15,1 mg/dl. W 21 dniu hospitalizacji zlecono zastosowanie denosumabu w dawce 120 mg raz
na 4 tygodnie. Poziom wapnia spadt do warto$ci 10,1 mg/dl w ciggu 10 dni od podania pierwszej dawki
i utrzymywat sie w granicach 8,5 — 12,6 mg/dl przez 2 miesigce. Dawka cynakalcetu zostata obnizona
do pierwotnej wartosci 75 mg/dzien ze wzgledu na skutki uboczne ze strony ukfadu pokarmowego (nie
odnaleziono informacji o zmniejszeniu czestosci podawania kwasu zolendronowego). Pacjentka otrzymata trzy
dawki denosumabu w odstepie 4 tygodniowym. Ze wzgledu na utrzymywanie sie poziomu wapnia w wartosciach
referencyjnych zmniejszono czestotliwos¢ podawania denosumabu co 12 - 15 tygodni. Poziom TRACP-5b obnizyt
sie do wartosci 147 muU/dl, co wskazywato na silne zahamowanie gospodarki kostnej, jednak poziom
parathormonu wcigz pozostawat podwyzszony. Pacjentka pozostawata w dobrym staniel4. Pacjentka nie
wymagata dodatkowego leczenia. Podczas okresowej kontroli, jej cze$¢ krtaniowa gardta i zmiany w ptucach
powiekszyty sie, a poziom PTH w surowicy wzrést do wartosci 4130 pg/mL, postanowiono wiec o zmniejszeniu
odstepow pomiedzy wstrzyknieciami denosumabu co 8 tygodni.

Tong 2015

26-letnia kobieta z rakiem przytarczyc oraz wspotistniejgcg oporng na leczenie hiperkalcemig, leczona
denosumabem.

Pacjentka z nawrotowym rakiem przytarczyc po raz pierwszy zgtosita sie w kwietniu 2012 r. Poza tym
zdiagnozowano hiperkalcemie z uwagi na podwyzszone stezenie wapnia w surowicy 4,0 mmol/l. Stezenie
parathormonu byto w normie i wynosito 176 pmol/l. W rodzinie nie wystepowaty zaburzenia metabolizmu wapnia
ani choroby przytarczyc. Nie raportowano probleméw z gtosem (chrypka) czy wyczuwalnego obrzeku szyi.
Podczas badania USG szyi zauwazono powigkszony guzek przytarczyc po prawej stronie o wymiarach 1,5 x 1,6
X 2,4 cm. W maju 2012 roku pacjentka przeszta prawostronng paratyroidektomie, a w rozpoznaniu stwierdzono
histopatologicznie nowotwér przytarczyc.

Brak danych obserwacyjnych z nastepnego roku leczenia pacjentki!®. Po roku pacjentka zgtosita sie ponownie
z objawami hiperkalcemii, zwigzang z bélem szyi i znaczng utratg masy ciata. Tomografia komputerowa szyi
i klatki piersiowej wykazata powiekszone obustronnie liczne wezty chtonne szyjne. Po operacji pacjentka przeszta
prawostronng hemityroidektomie i prawostronng resekcje weztow chionnych szyi. Nie mniej jednak po operaciji
hiperkalcemia wcigz sie utrzymywata. Cztery miesigce pézniej powtdrne wykonano badanie CT, kitdre wykazato
nawrot choroby. Przeprowadzono trzecig operacje. Mimo tego poziom wapnia we krwi pozostawat wcigz

12 Calapkulu 2020: ,decreased dramatically”
13 Fosfataza kwasna oporna na hamowanie winianem 5b (TRACK-5b) - wartos¢ referencyjna 125 — 420 mu/dI [Itoshima 2013]
14 ltoshima 2013: ,Her condition has remined good.”

15 Tong 2015: ,She was lost to follow-up”
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podwyzszony. Badania histopatologiczne po dwdch ostatnich operacjach potwierdzity raka przytarczyc
z przerzutami do weztéw chionnych.

W wyniku progresji choroby pacjentka byta wielokrotnie hospitalizowana. Poza tym wystgpity ciezkie powiktania
nadczynno$ci przytarczyc, takie jak wapnica nerkowa, kwasica kanalikowa nerkowa, osteoporoza, depresja,
epizody ostrego zapalenia trzustki i zaburzenia rytmu serca. W dalszym ciggu stan pacjentki nie ulegat poprawie,
stosujgc standardowe postepowanie w tym wskazaniu, ktére obejmowato podawanie soli fizjologicznej i czestsze
dozylne podawanie bifosfonianéw (zadecydowano ostatecznie o podaniu raz w miesigcu). Pacjentka nastepnie
zostata poddana hemodializie, dzieki ktérej krotkotrwale obnizono poziom wapnia we krwi. Zadecydowano
réwniez o podaniu kalcytoniny podskérnie, ale poziom wapnia takze nie ulegt normalizacji. Nastepnie
wprowadzono terapie doustnym preparatem cynakalcetu i zwiekszono dawke do 90 mg trzy razy dziennie w ciggu
3 miesiecy. Nie uzyskano znaczgcej odpowiedzi na leczenie?®.

Nastepnie zdecydowano o podaniu podskérnie denosumabu w dawce 120 mg. W trzecim dniu od rozpoczecia
terapii stezenie wapnia ulegto normalizacji oraz dalej spadato dajgc objawy hipokalcemii. W 7 dniu po podaniu
denosumabu pacjentka wymagata suplementacji wapniem. Zastosowane leczenie spowodowato powazny
niedobdr witaminy D (poziom 25(OH)D w surowicy wynidst 9,23 ng/l). Podano pacjentce doustnie cholekalcyferol
w ilosci 5000 jednostek dziennie. Pacjentka nie wymagata juz leczenia bisfosonianami.

Baretic¢ 2016 (list do redakciji)

Niniejszy list stanowi odpowiedz na publikacje Tong 2015. Zawiera opis doswiadczen autora z pacjentami
Z rakiem przytarczyc poddanych leczeniu w szpitalu uniwersyteckim w Zagrzebiu.

W przeciggu 10 lat w szpitalu byto leczonych 8 pacjentéw z rakiem przytarczyc. U 6 z nich (Srednia wieku 42-71,
mediana wieku 57,5) nastepowat dlugi okres remisji po operacji (nie podano doktadnego czasu bez nawrotu
choroby), jednak u dwoch kobiet (w momencie diagnozy 31 i 32 lata) choroba przebiegata niekorzystnie, poza
bezobjawowg osteoporozg, pojawity sie objawy zwigzane z hiperkalcemig i nadczynnoscig przytarczyc. Obie
pacjentki zostaty poddane pieciu operacjom, podczas ktérych usunieto rozlegle zmiany znajdujgce sie na obu
ptatach tarczycy wraz z otaczajgcymi je guzkami limfatycznymi. W przeciwienstwie do innych pacjentow,
po operacji kobiety nie miaty klinicznych objawoéw hipokalcemii i nie bylo potrzeby stosowania dozylnej
suplementacji wapnia (nie podano informacji o poziomie wapnia we krwi u pacjentek ). Od tego momentu,
pacjentki sporadycznie byty leczone dozylnie bisfosfonianami (brak informacji o dawkach zastosowanych iniekciji,
zaréwno kwasem pamidronowym, jak i kwasem zoledronowym), jednak efekty dziatania bisfofsonianéw nie byty
obserwowane.

Nastepnie pacjentki potrzebowaty wiekszych dawek w krétszych odstepach czasu (nie podano doktadnych dawek
i czasu leczenia). Kolejnym postepowaniem w leczeniu byto podanie cynakalcetu. Jako terapie wspomagajgcg
u jednej z pacjentek wykonano naswietlania szyi (nie znaleziono informacji o dawce promieniowania), u drugiej
zas naswietlania miaty zosta¢ wykonane w bliskiej przysztosci (nie podano informacji o powodzie niewykonania
naswietlania). Hiperkalcemia pozostawata trudna do kontrolowania, pomimo zastosowania skojarzonej terapii
ztozonej z: dozylnie podawanych bisfosfonianéw, maksymalnej dawki cynakalcetu i diuretyku petlowego (brak
informacji precyzujacej podawanie niniejszego leku). Ostatecznie do terapii zostat dotgczony denosumab,
poczgtkowo w nizszej dawce 60 mg (nie znaleziono informacji o czasie stosowania terapii). Podawanie
denosumabu bylo dostosowywane do obecnego poziomu wapnia w surowicy krwi. Gdy efekt dziatania
denosumabu nie byt widoczny, podjeto decyzje o zwiekszeniu czestosci podawania denosumabu. Zastosowano
najwyzszg dawke 120 mg, jednak dalej efektywnos¢ leku stopniowo spadata.

W momencie sporzgdzania niniejszego listu, choroba u jednej pacjentki byta rozpoznana od 7 lat, a u drugiej
od 1 roku. U zadnej pacjentki nie rozwinety sie przerzuty, hiperkalcemia pozostata najwazniejszym problemem.
Pomimo zastosowania wspomnianych terapii, poziom wapnia u pacjentek pozostawat wysoki (nie podano
informacji o wartosci wapnia w surowicy krwi pacjentek).

Fountas 2015
Opis przypadku dotyczacy pacjenta z rakiem przytarczyc z nawracajgcg hiperkalcemia.

W 2002 r., u 59-letniego wéwczas mezczyzny z hiperkalcemig stwierdzono pierwotng nadczynnosc¢ przytarczyc,
w badaniu USG wykazano powiekszong prawostronng dolng przytarczyce. Przeprowadzono resekcje guza,
w badaniu histopatologicznym wykazano raka przytarczyc.

Cztery lata pézniej (w 2006 r.) u pacjenta doszto do nawrotu nadczynnosci przytarczyc z podwyzszonym
poziomem wapnia i parathormonu. Ponownie zastosowano leczenie chirurgiczne, ktére obejmowato resekcje

16 Tong 2015: ,without much response”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/34



Xgeva (denosumab) 0T.422.140.2020

2 gruczotdw przytarczyc z catkowitg tyreoidektomig oraz resekcje weztdow chtonnych w rejonie prawej strony szyi.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono obecnos¢ 2 zmian przerzutowych w obrebie prawego ptata tarczycy
oraz 1 przerzutowej zmiany w weztach chtonnych. Po zastosowanym leczeniu poziom wapnia oraz PTH
w surowicy powrdécit do normy.

W 2009r. u pacjenta stwierdzono nawracajgcg hiperkalcemie: catkowite skorygowane stezenie wapnia
w surowicy wynosito 11 mg/dL (norma: 8,2-10,6 mg/dL), a PTH: 96 pg/mL (norma; 12-65 pg/mL). Na podstawie
przeprowadzonych badan nie byto mozliwosci lokalizacji choroby przerzutowej, jednakze ze wzgledu na stale
podwyzszone w surowicy stezenie wapnia i PTH rozpoczeto terapie cynakalcetem (dawka: 60 mg/d).
Zastosowane leczenie spowodowato redukcje stezenia wapnia do gornej granicy normy oraz dalszy wzrost PTH.

W styczniu 2011 r., pomimo terapii cynakalcetem u pacjenta ponownie stwierdzono hiperkalcemie (catkowite
skorygowane stezenie wapnia w surowicy: 11,4 mg/dL, PTH: 246 pg/mL) oraz epizod kolki nerkowej
spowodowany nefrokalcynozg. Zwiekszono dawke cynakalcetu (do 120 mg/d) oraz poddano pacjenta serii badan
diagnostycznych. We wrzesniu 2011 r. po raz kolejny zwiekszono dawke cynakalcetu (do 180 mg/d), stwierdzono
czesciowg odpowiedz na leczenie. W 2012 r. w operacji zwiadowczej szyi nie stwierdzono obecnosci przerzutow.

We wrzesniu 2013 r. u pacjenta stwierdzono hiperkalcemie (catkowite skorygowane stezenie wapnia w surowicy:
13,7 mg/dL, bardzo wysokie stezenie PTH: 1 272 pg/mL), oporng na leczenie: dozylne nawadnianie, terapie
cynakalcetem (dawka 270 mg/d) i dozylnie podawanymi bisfosfonianami (kwas zoledronowy w dawce 4 mg).
W okresie ostatnich 3 miesiecy pacjent byt trzykrotnie hospitalizowany z powodu hiperkalcemii.
W przeprowadzonych badaniach wykazano obecnosé zmian przerzutowych w szyi, ptucach, srodpiersii kosciach.
Po konsultacji onkologicznej i uwzgledniajgc zte rokowania pacjenta zdecydowano o rezygnacji z podjecia
chemioterapii. Rozpoczeto terapie denosumabem stosowanym w dawce 120 mg/mies. w skojarzeniu
cynakalcetem (180 mg/d) w celu leczenia opornej hiperkalcemii. W ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia
denosumabem stezenie wapnia w surowicy pacjenta spadto do poziomu uznawanego za norme (catkowite
skorygowane stezenie wapnia 8,6 mg/dl) i pozostawato takie przez caty okres obserwacji wynoszacy 11 miesiecy.
Stwierdzono natomiast wzrost poziomu PTH. W 11-miesiecznym okresie obserwacji pacjent nie wykazywat
zadnych objawow i nie wymagat hospitalizacji.

Corrected
calcium
levels
(mg/dL)

T Months

Denosumab

Rys. 1. Skorygowany poziom wapnia w trakcie leczenia; 0 na osi czasu oznacza rozpoczecie terapii denusumabem
(D —denosumab; Z — kwas zoledronowy) [Fountas 2015]
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Rys. 2. Stezenia parathormonu (PTH) w trakcie leczenia denosumabem [Fountas 2015]

Fountas 2016 (list do redakciji)

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

11 lat po wstepnej diagnozie, opisywany pacjent miat oporng hiperkalcemie oraz rozsiang chorobe szyi,
Srodpiersia, ptuc i kosci. 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 wynoszgcy 29 miesiecy, pomimo progresji choroby i wzrostu
stezenia parathormonu (> 3 935 pg/ml). W tym okresie stan kliniczny pacjenta pozostawat stabilny i nie wystapity
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 wykazaly 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.

Podczas catego okresu obserwacji (32 mies.) u pacjenta nie stwierdzono Zzadnych powiktan infekcyjnych.
Ponadto, w 32-miesiecznym okresie obserwacji nie zaobserwowano u pacjenta ztaman kosci pomimo niezwykle
wysokiego poziomu PTH i obecnosci wielu przerzutéw do kosci, co wedtug autoréw publikacji, wskazuje,
iz denosumab, poza leczeniem hiperkalcemii, moze mie¢ dodatkowe korzysci w ochronie przed utratg masy
kostnej wywotang przez PTH.

Vellanki 2014

Opis przypadku dotyczy 39-letniego mezczyzny pochodzenia latynoskiego, u ktérego cztery lata wczesniej
(w 2009 r.) stwierdzono podwyzszony poziom wapnia (20,5 mg/dl) i PTH (2 500 pg/ml).

W przesztosci u pacjenta stwierdzono pierwotng nadczynnos¢ przytarczyc i przeprowadzono resekcje zmiany
uwazanej za gruczolaka prawego dolnego obszaru przytarczyc. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono
obecnosci kamieni nerkowych, podwyzszonego poziomu wapnia, guzow szczeki lub nowotwordw ztosliwych.
W USG szyi pacjenta wykazano kilka zmian w obrebie przytarczyc. Ze wzgledu na bardzo wysoki poziom PTH
i nawracajaca hiperkalcemie podejrzewano raka przytarczyc.

U chorego wykonano ponowng paratyroidektomig, resekcje en bloc prawego ptata tarczycy oraz resekcje guza
w bruzdzie tchawiczo-przetykowej. Analiza histologiczna potwierdzita raka przytarczyc. Srédoperacyjny poziom
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PTH obnizyt sie z 1 692 do 46 pg/ml, a hiperkalcemia ustgpita. W okresie roku po operacji u pacjenta wzrastat
poziom PTH, ale stezenie wapnia znajdowato sie w zakresie referencyjnym (8,3-10,5 mg/dl). Tomografia
komputerowa szyi, klatki piersiowej, brzucha i miednicy nie wykazata przerzutéw.

Pacjent na rok zostat utracony z obserwacji, ale powrécit do niej w 23 miesigcu, po rozpoznaniu raka przytarczyc
z objawami hiperkalcemii oraz stezeniami wapnia i PTH wynoszgcymi odpowiednio 19,4 mg/dl i 1 273 pg/ml.
Wykonane badania diagnostyczne nie pozwolity zlokalizowac przerzutow. Rozpoczeto terapie pamidronianem
(w postaci ptynnej, podaz doustna) oraz cynakalcetem, co pozwolito na stabilizacje poziomu wapnia na poziomie
12,1 mg/dl. Kontynuowano leczenie podtrzymujgce cynakalcetem. Pomimo to, w ciggu nastepnych 3 miesiecy
(miesigce 24-26) dwukrotnie doszio do nawracajgcej hiperkalcemii i podwyzszonego PTH. W zwigzku z tym,
pacjent byt hospitalizowany w celu leczenia hiperkalcemii — zastosowano ptynoterapie oraz podawano dozylnie
pamidronian. W tym czasie dawka cynakalcetu zostata zmaksymalizowana do 180 mg na dobe. Pod koniec
hospitalizacji poziom wapnia ulegt obnizeniu, natomiast po zakonczeniu hospitalizacji ponownie wzrést.
W badaniach obrazowych wykazano obecnos¢ mikroguzkow ptucnych, z ktérych najwieksze mierzyty 8 mm, oraz
trzy nowe zmiany w tkankach migkkich w obrebie Srédpiersia gérnego i dolnej czeéci szyi. Wykazano zwigkszony
wychwyt w prawej zmianie nadobojczykowej oraz w lewym ptacie tarczycy. Pomimo zastosowanej terapii
cynakalcetem oraz dozylnie podawanymi bisfosfonianami i ptynami, poziom wapnia u pacjenta pozostawat
podwyzszony miedzy (od 12,2 do 14,2 mg/dl).

Biorgc pod uwage oporng na leczenie hiperkalcemie i hipokalcemiczne dziatanie denosumabu, pod koniec 26
miesigca obserwacji podano 120 mg denosumabu. W 27. miesigcu u pacjenta przeprowadzono operacje
eksploracyjng szyi z resekcjg guzow z prawej srodkowej czesci szyi, z czesci prawej nadobojczykowej oraz
przedtchawiczej. Po operacji poziom PTH spadt z 1541 do 590 pg/ml, a hiperkalcemia ustgpita. Pomimo
wysokiego poziomu PTH pacjent doznat epizodu pooperacyjnej hipokalcemii (miesigc 27.). Wedtug autorow
publikacji epizod ten moégt by¢ wynikiem potgczonego dziatania denosumabu oraz pooperacyjnego zespotu
gtodnych kosci (ang. hungry bone syndrome). Nastepnie, w miesigcach 25-30., kilkukrotnie powracata
hiperkalcemia, u pacjenta stwierdzono jedynie ograniczong i przejsciowg odpowiedz na leczenie ptynoterapia,
dozylnie podawanymi bisfosfonianami oraz maksymalng dawkg cynakalcetu (240 mg/d). W 31. miesigcu
wykazano guzkowg mase tkanki miekkiej o srednicy 1,6 cm w prawej dolnej lozy tarczycy, ktérej rozmiar byt
wiekszy w poréwnaniu z miesigcem 26., wraz ze wzrostem liczby obustronnych mikroguzkéw ptucnych.
Rozpoczeto miesieczng chemioterapie dekarbazyng (DTIC). Jednakze poziom PTH nadal wzrastat,
hiperkalcemia stawata sie coraz bardziej oporna na leczenie. Podano drugg dawke denosumabu, po ktorej
stezenie wapnia spadto do poziomdéw miedzy 8,3 a 12,0 mg/dl (miesigce 33-38.). Po przyjeciu denosumabu
stezenie wapnia pozostawato w zakresie referencyjnym przez 2-3 miesigce, natomiast PTH pozostawato
podwyzszone: na poziomie 1 459 pg/ml. Od tego momentu, w razie potrzeby, gdy stezenie wapnia dwukrotnie
W ciggu miesigca przekraczato zakres referencyjny, podawano denosumab w dawce 60 mg. Kontynuowano
terapie cynakalcetem w dawce 180 mg/d, dozylnie podawanym raz w miesigcu pamidronianem oraz
chemioterapie DTIC. Kontynuowano taki sposdb stosowania denosumabu przez kolejne 16 miesiecy, pomimo
ciggtego stopniowego wzrostu PTH do miesigca 47. W tym czasie przerwano terapie DTIC z powodu ciagtego
wzrostu PTH i progresji przerzutéw. Nastepnie rozpoczeto comiesieczne podawanie denosumabu w dawce
120 mg, kontynuujgc jednoczesnie stosowanie cynakalcetu (w dawce 180 mg/d). W 50. miesigcu, przy
stosowaniu powyzszego schematu leczenia (bez dodatkowego podawania bisfosfonianéw), stezenie wapnia
pozostawato w zakresie referencyjnym, a przez ostatnie 3 miesigce pacjent nie wymagat hospitalizacji z powodu
hiperkalcemii.
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Rys. 3. Graficzne przedstawienie przebiegu w czasie pozioméw Ca (linia ciagta, skala na lewej osi), PTH (linia przerywana, skala na prawej osi) w odniesieniu do

Months since presentation

podania denosumabu (ilustrowane literg D dla 60 mg i DD 120 mg) i bisfosfonianéw (kwas zoledronowy lub pamidronian) (zilustrowane litera B) [Vellanki 2014]
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Karuppiah 2014

50-letni mezczyzna zostat skierowany do Kliniki Endokrynologii z nawrotem objawowej hiperkalcemii. W jego
historii choroby wystepowato podostre pogorszenie czynnoéci nerek, znaczna utrata masy ciata, zaparcia i bole
stawdw. Nie stwierdzono wczesniej w historii choroby raka, natomiast w historii rodzinnej byty 2 przypadki zgonéw
z powodu raka jelita grubego i jeden z powodu czerniaka.

U pacjenta stwierdzono podwyzszone stezenie wapnia w surowicy wynoszace 3,70 mmol/l oraz stezenie PTH
w surowicy wynoszace 177 pmol/l. W badaniach diagnostycznych stwierdzono obecno$é guza przytarczyc.
Bardzo wysokie stezenie PTH i znacznie podwyzszone stezenie wapnia z towarzyszgcym zajeciem nerek i kosci
wzbudzito podejrzenie raka przytarczyc. Przeprowadzono lobektomie lewego ptata tarczycy, paratyroidektomie
oraz usunieto wezet centralny. Podczas operacji stwierdzono obecnos¢ duzego guza srédpiersia o wymiarach
ok. 3,0x2,2x1,5 cm, wymagajgcego $rodkowej sternotomii. Badania histologiczne potwierdzity jego status jako
raka przytarczyc. Ptat tarczycy nie wykazywat oznak zto$liwosci, podczas gdy maly guzek przylegajacy
do tarczycy byt zgodny z rozrostem tkanki przytarczyc.

Po operacji stezenie PTH w surowicy spadto natychmiast do 0,3 pmol/l. Po miesigcu stezenie PTH wzrosto
do 34,7 pmol/l, ale nastepnie wykazywaty trend spadkowy do 20,2 pmol/l po 2 miesigcach od operacijii 8,2 pmol/l
po 8 miesigcach od operac;ji.

Bezposrednio po operacji stezenie wapnia wynosito 2,93 mmol/l i spadto do 2,16 mmol/l po 1 miesigcu
od operaciji, co zwiekszato ryzyko wystapienia choroby gtodnych kosci (ang. hungry bone disease). Rozpoczeto
suplementacje witaminy D i wapnia, jednakze podawanie wapnia przerwano po 2 miesigcach z powodu
zwiekszonego stezenia wapnia w surowicy pacjenta (stezenie wyniosto 2,45 nmol/l). Przez 8 miesiecy u pacjenta
nie wystepowaty zadne objawy choroby, a kalcemia byta w normie.

Podczas wizyty kontrolnej, wykazano podwyzszone stezenie wapnia w surowicy (do 3,34 mmol/l) oraz PTH
(do 73 pmol/l), co sugerowato nawrét raka przytarczyc, jednak kolejne badania nie pozwolity na lokalizacje zmian
chirurgicznie resekcyjnych. W zwigzku z tym, zdecydowano si¢ na leczenie hiperkalcemii. Rozpoczeto terapie
cynakalcetem w dawce 30 mg/d, dawke stopniowo zwiekszano. Ze wzgledu na wystgpienie zotgdkowo-jelitowych
dziatan niepozgdanych, pacjent nie byt w stanie tolerowaé dawki powyzej 30 mg/d, przy ktérej jego stezenie
wapnia utrzymywato sie na poziomie 3,6 mmol/l.

U pacjenta doszio do przetomu hiperkalcemicznego z bardzo wysokim stezeniem wapnia: 4,2 mmol/l.
Zastosowano ptynoterapie i dozylnie podawane bisfosfoniany: poczgtkowo pamidronian w dawce 60 mg,
a nastepnie zoledronian w dawce 5 mg. Po terapii zoledronianem, stezenie wapnia poczatkowo spadto
do 2,38 mmol/l, ale po 6 dniach wzrosto do 2,92 mmol/l i do 3,54 mmol/l po 23 dniach od infuzji. W zwigzku z tym,
przeprowadzono testy z zastosowaniem denosumabu w dawce 60 mg, podawanego podskérnie w pojedynczej
dawce. Stezenie wapnia w surowicy zmniejszyto sie z 3,54 do 2,93 mmol/l po 10 dniach od podania pierwszej
dawki denosumabu. Jednak po 4 tygodniach wzrosto ono do 3,38 mmol/l. 4 tygodnie pdzniej pacjent otrzymat
drugg dawke denosumabu (60 mg), co spowodowato obnizenie stezenia Ca do 2,93 mmol/l. Nastepnie
denosumab podawano podskdrnie w dawce 120 mg co 4 tygodnie: po kazdym wstrzyknieciu nastepowat spadek
stezenia Ca, a nastepnie powracat on do podwyzszonego poziomu, ale maksymalne stezenie wapnia stopniowo
sie zmniejszato.

Pacjent pozostawat na terapii donosumabem w dawce 120 mg przez 4 tygodnie, stezenie wapnia w surowicy
pozostawato stale ponizej 3 mmol/l. Stezenie PTH pozostawato stale podwyzszone i miato tendencje wzrostows.
Wedtug autoréw badania, moze to odzwierciedlaé zmniejszone hamowanie sprzezenia zwrotnego wapnia
w surowicy, ktére zmniejszyto sie jednoczesnie z leczeniem. Jednakze autorzy badania podejrzewali, iz jest
to gtéwnie spowodowane progresjg raka.
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Rys. 4 stezenie wapnia u pacjenta (linia ciggla, zamkniete tréjkaty - skala na prawej osi) i stezenia parathormonu (linia
przerywana, zamkniete kotka - skala na lewej osi) w funkcji czasu trwania w miesigcach po zabiegu (D — denosumab,
Z - zoledronian) [Karuppiah 2014]

Nadarasa 2014 (list do redakcji)

Niniejszy list stanowi odpowiedz na artykut Karuppiah z 2014 roku.

Autor listu przedstawia przypadki dwoch pacjentéw leczonych w zakfadzie endokrynologii szpitalu w Londynie.
Pierwszy pacjent, 77-letni mezczyzna z nawracajgcg hiperkalcemig (poziom wapnia we krwi 2,73 mmol/l)
i podwyzszonym poziomem parathormonu (warto$¢ we krwi 16 pmol/l) dwa lata po resekcji ztoliwych zmian
chorobowych w przytarczycach. Wykonano skaningowy CT i stwierdzono obecnos¢ guzka w tchawicy i trzy
niewielkie guzki na ptucach powigzane z przerzutami. W kolejnych 3 miesigcach hiperkalcemia pogarszata sie
(przy najwyzszym stezeniu wapnia we krwi wynoszacym 3,35 mmol/l pacjent wymagat przyjecia do szpitala w celu
kontroli objawéw) jednak wystgpita niewielka odpowiedz na leczenie cynakalcetem i powtarzanymi infuzjami
bisfosfoniandw (nie podano informacji o dawkowaniu poszczegdinych preparatéw). Rozpoczeto terapie
denosumabem w dawce 120 mg. W ciagu 4 dni stezenie wapnia we krwi spadto z 3,14 mmol/l do wartosci 2,74
mmol/l i utrzymywato sie przez 4 miesigce, bez koniecznosci hospitalizacji pacjenta.

Drugim opisywanym pacjentem byt 48-letni mezczyzna z rozwinietga nawracajgcg nadczynnos$cig przytarczyc
(poziom wapnia we krwi 4,22 mmol/l , poziom parathormonu we krwi 145 pmol/l), dwa lata po usunieciu duzego
inwazyjnego raka przytarczyc z szyi i dodatkowg radioterapig (nie podano dawki promieniowania). Wcze$niej
pacjent zostat poddany usunieciu widkniaka kostniejgcego ze szczeki. Nie stwierdzono nawrotu choroby w szyji,
jednak po wykonaniu rezonansu magnetycznego zaobserwowano obecnos¢ zmian chorobowych w odcinku
piersiowym kregostupa (T8). Hiperkalcemia pozostawata oporna na leczenie wysokimi dawkami bisfosfonianow
i cynakalcetu (nie odnaleziono informacji o dawkach podawanych lekéw), postanowiono wiec o podaniu
pojedynczej dawki 120 mg denosumabu. Po tygodniu poziom wapnia spadt do wartosci 2,46 mmol/l i poddano
pacjenta operacji usuniecia pojedynczego przerzutu w kregostupie. Pacjent pozostawat w dobrym staniel”
i wymagat podawania matej dawki alfakalcydolu w celu utrzymania normokalcemii.

Bowyer 2013

Przypadek 45-letniego mezczyzny z nieoperacyjnym rakiem przytarczyc z przerzutami, obejmujgcego
zagrazajgcg zyciu hiperkalcemie, z brakiem odpowiedzi na standardowe leczenie.

Pacjent zgtosit sie ze ztamanym obojczykiem. Podczas badania rentgenowskiego zauwazono zmiane w obrebie
obojczyka, charakterystyczng dla nadczynnosci przytarczyc. Dalsze badania biochemiczne wykazaty
podwyzszony poziom wapnia w surowicy oraz podwyzszony poziom parathormonu, co jednoznacznie
wskazywato na pierwotng nadczynnos$¢ przytarczyc. Kolejne badania wykazaty guza w prawym pfacie tarczycy
oraz zmiany kostne. Nie zaraportowano wystepowania przerzutow.

Chory nastepnie przeszedt czesciowg paratyroidektomie i prawostronng hemityreoidektomie. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono raka przytarczyc. Po operacji u pacjenta wystgpita utrzymujgca sie
hipokalcemia bedgca nastepstwem wzglednej niedoczynnosci przytarczyc. Poziom wapnia wyniost wowczas 0,68

7 Nadarasa 2014: ,, He remained well”
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mmol/l. Zdiagnozowano u pacjenta zespdt glodnych kosci, bedacy czestym problemem po paratyroidektomii.
Leczenie polegato na podawaniu duzych dawek wapnia doustnie (5,4 g dziennie) i kalcytriolu (0,25 ug trzy razy
dziennie). Pooperacyjny poziom PTH utrzymywat sie na podwyzszonym poziomie — 13,5 pmol/l.

Rok w operacji poziom PHT wzrést do 52,7 pmol/l. Odstawiono suplementacje wapniem z uwagi na pojawienie
sie hiperkalcemii. Poziom wapnia we krwi wzréost do 3,11 mmol/l. Pomimo odstawienia suplementaciji,
hiperkalcemia ulegta zaostrzeniu w przeciggu nastepnych 2 miesiecy. Badania biochemiczne krwi wykazaty
nastepujgce wartosci: wapn — 4,15 mmol/l, PTH — 203 pmol/l i kreatynina 166 umol/l. Badanie CT wykazato
zmiany w obrebie miejsca, poddanego wczesniejszej resekcji. Zadecydowano o ponownym przeprowadzeniu
operacji. Po operacji poziom PTH pozostawat wcigz podwyzszony i wynosit 112 pmol/l. Hiperkalcemia byta trudna
do opanowania pomimo dozylnego podawania kwasu zoledronowego (w dawce 4 mg). Nastepnie stezenie
wapnia w surowicy spadto z 3,14 mmol/l do 2,77 mmol/l. Rozpoczeto leczenie cynakalcetem w dawce 30 mg dwa
razy na dobe i zwiekszano dawke do maksymalnego poziomu 90 mg cztery razy na dobe. Nie uzyskano znaczacej
poprawy stezenia wapnia w surowicy. Ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie, zadecydowano
0 zastosowaniu u przedmiotowego pacjenta chemioterapii. Podano dwa cykle z 3-tygodniowym schematem:
cyklofosfamid 500 mg/m?w 1. dobie, 5-fluorouracyl 500 mg/m? dziennie w dniach 1-4. i dakarbazyna 200 mg/m?
w dniach 1-4. W momencie podania drugiego cyklu, poziom wapnia wyniost 4,37 mmol/l, a poziom PTH 335
pmol/l, co wskazywato na brak odpowiedzi na leczenie!®. Dodatkowo, poza hiperkalcemig, pacjent raportowat
polidypsje, anoreksje i dysfunkcje nerek. Kontynuowano otrzymywanie cotygodniowych infuzji bisfosfoniandw,
ale mimo to poziom wapnia w surowicy nie spadt ponizej 3,0 mmol/l. Nastepnie zadecydowano o wigczeniu
denosumabu. W dawce 120 mg podawano substancje podskornie w dniach 1., 8. i 15., a nastepnie stosowano
miesieczng terapie podtrzymujgca. Po poczatkowej dawce poziom wapnia spadt do 2,66 mmol/l do dnia 8.
po drugiej dawce, a do dnia 15, jego poziom wapnia ulegt normalizacji i wynosit 2,33 mmol/l. W celu
monitorowania obrotu kostnego zadecydowano o pomiarze poziomu NTx (n-koncowy usieciowany telopeptyd
tancucha alfa kolagenu typu |, ang. Collagen Type | Crosslinked N-telopeptide) w moczu. Poziom wyjsciowy
wynosit 431 nmol ekwiwalentow kolagenu kostnego (BCE)/mmol kreatyniny!®. Do dnia 15 poziom NTx spadt
do <20 nmol BCE/mmol kreatyniny, co wskazuje na szybkie zahamowanie obrotu kostnego?°. Po dwéch dawkach
denosumabu stezenie wapnia w surowicy pacjenta pozostawato w normie przez 4 miesigce. Poziom kreatyniny
rowniez spadt do 102 pmol/l. Dalsze leczenie denosumabem miato byé stosowane na podstawie wynikéw
poziomu wapnia w surowicy.

Pomimo kontroli poziomu wapnia choroba u pacjenta postepowata, a poziom PTH wzrést do 433 pmol/l. Stan
fizyczny pacjenta pogorszyt sie w ciggu 6 miesiecy od zakohczenia chemioterapii, z tego wzgledu wymagat
podania kolejnej dawki denosumabu w celu kontroli poziomu wapnia. Pacjent zmart rok po zdiagnozowaniu
przerzutow.

3.2. Dodatkowe informacje

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 tym prospektywnym badaniu jednoramiennym wzieto udziat 33 pacjentéw z nowotworami
i hiperkalcemig oporng na bisfosfoniany. Brak informacji czy w badaniu wzieli udziat pacjenci z rakiem przytarczyc.
Z badania wykluczano pacjentéw z fagodng nadczynnoscig przytarczyc. Pacjenci otrzymywali podskérnie 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
pacjentéw 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 niepozgdanym
byto pogorszenie hiperkalcemii (5 pacjentéw, 15%) oraz dusznosci (3 pacjentéw, 9%).

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xgeva do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych denosumabu nalezg:

e bdl miesniowo-szkieletowy (raportowany najczesciej),
e hipokalcemia,
e dusznoseé.

18 Bowyer 2013: ,indicating nobiochemical response”
19 NTx: wartos¢ referencyjna - <65 nmol BCE/mmol kreatyniny [Bowyer 2013]

20 Bowyer 2013: ,indicating rapid suppression of bone turnover”
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W ChPL podano informacje, iz po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej
hipokalcemii (w tym przypadkoéw zakonczonych zgonem); wiekszos¢ przypadkéw obserwowano w pierwszych
tygodniach leczenia. Do klinicznych objawdw ciezkiej objawowej hipokalcemii nalezg: wydtuzenie odcinka QT,
tezyczka, drgawki i zaburzenia $wiadomosci (w tym $pigczka). Do objawdw hipokalcemii obserwowanych
podczas badan klinicznych nalezaty parestezje lub sztywno$¢ miesni, drzenia, kurcze i skurcze miesni.

Poza tym w ChPL Xgeva podano takze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
w przypadku hipokalcemii:

.Przed rozpoczeciem leczenia produktem XGEVA konieczne jest skorygowanie istniejgcej hipokalcemii.
Hipokalcemia moze pojawi¢ sie w kazdym momencie leczenia produktem XGEVA. Kontrolowanie stezenia
wapnia nalezy prowadzi¢ (i) przed podaniem pierwszej dawki produktu XGEVA, (ii) w okresie 2 tygodni po podaniu
pierwszej dawki, (iii) jesli wystapig objawy wskazujgce na hipokalcemie (...). Dodatkowg kontrole stezenia wapnia
nalezy rozwazy¢ takze podczas leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga
tego stan pacjenta.

Pacjentéw nalezy zachecac do zgfaszania objawow wskazujgcych na hipokalcemie. Jezeli hipokalcemia wystgpi
w trakcie leczenia produktem XGEVA, konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowej suplementacji wapnia
i dodatkowego monitorowania.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii (w tym
przypadkéw zakoriczonych zgonem) (...); wiekszo$¢ przypadkéw wystepowata w okresie pierwszych tygodni
leczenia, lecz mogg one wystgpic takze w pdzniejszym czasie.”

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

Wskazanie, ktérego 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 ilosc¢ i jakosé doniesien naukowych (opisy przypadkow oraz listy do redakcji) uniemozliwia ocene
relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 03.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/strona_glowna;

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/zalecenia-dla-poszczegolnych-
nowotworow;

e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;

o European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;

o European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC): https://www.eortc.org/;
¢ Swiatowe:

o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;

o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/;

o Endocrine Society: https://www.endocrine.org/;

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng polskg oraz jedng brytyjskg rekomendacje.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach uktadu wewnatrzwydzielniczeqo
Nowotwory przytarczyc
W przypadku raka gtdwne zagrozenie wigze sie z nasileniem hiperkalcemii, rzadziej z ekspansjg nowotworu.

Leczenie guzow przytarczyc wymaga operacji o rozlegtosci zaleznej od rodzaju patologii — w przypadku

gruczolaka konieczne jest wyciecie przytarczycy, a w przypadku hiperplazji nalezy usunaé 3 przytarczyce

PTOK 2013 Z pozostawieniem czwartej (najmniej makroskopowo zmienionej — ang. parathyroidectomia subtotalis)
(Polska) lub usuna¢ wszystkie przytarczyce i przeszczepi¢ fragment najmniej makroskopowo zmienionej do miesnia

mostkowo-obojczykowo-sutkowego lub  ramienno-promieniowego (ang. parathyroidectomia totalis),
w przypadku zas raka konieczne jest usunigcie w jednym bloku z przytarczycg co najmniej ptata tarczycy
brak informacji po stronie guza.

Rak przytarczyc, choroba niezwykle rzadka (opisano dotychczas 400—600 zachorowan), wymaga najczesciej
wylgcznie leczenia fagodzacego skutki nadmiaru PTH i powinien by¢ leczony wytgcznie w osrodkach
wysokospecjalistycznych.

W niniejszych wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczacych lekoterapii w przebiegu raka przytarczyc.
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

Konflikt interesow:

Wytyczne postepowania w przypadku hiperkalcemii zwigzanej z przebiegiem raka
Monitorowanie hiperkalcemii

Bisfosfoniany sg syntetycznymi analogami pirofosforanu. Do najczesciej stosowanych bisfosonianow
w praktyce klinicznej w leczeniu hiperkalcemii zwigzanej z rakiem naleza: kwas zoledronowy, pamidronian

NWCSCN 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow: i bandronian. Zdarzenia niepozadane towarzyszace stosowaniu bisfosfonianéw obejmujg: hipokalcemie,
Autorzy zadeklarowali pogorszenie czynnosci nerek, przemijajgca goraczke, martwice kosci szczeki, atypowe ztamanie kosci udowe;j
brak konfliktu intereséw | i martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego. Monitorowanie stgezenia wapnia we krwi nalezy

prowadzi¢ do 7-10 dni po podaniu bisfosonianéw. Poziom wapnia nalezy sprawdza¢ ponownie co 3-4 tygodnie
lub w przypadku wystgpienia objawow hiperkalcemii. [Poziom 4]
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Kalcytonine tososiowg nalezy rozwazy¢ do stosowania tylko w wyjgtkowych przypadkach, gdy poziom wapnia
we krwi jest wyjgtkowo wysoki i istniejg wskazania kliniczne do natychmiastowego obnizenia stezenia wapnia
w surowicy (np. zaburzenia rytmu serca). [Poziom 3]

Zastosowanie kortykosteroidéw w ciezkiej hiperkalcemii ogranicza sie do leczenia guzéw hematologicznych,
ktore wykazujg odpowiedz na cytostatyczne dziatanie steroidow. [Poziom 4]

W leczeniu opornej lub nawracajgcej hiperkalcemii zwigzanej z rakiem nalezy rozwazy¢ zastosowanie
denosumabu, w przypadku gdy leczenie bisfosfonianami nie doprowadzito do normalizacji stezenia wapnia
w surowicy lub gdy istnieje przeciwskazanie do stosowania bisfosfonianéw. [Poziom 3] Denosumab moze by¢
potencjalnie przydatny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktérzy moga nie by¢ w stanie otrzymywac
bisfosfonianéw. [Poziom 4]

W kilku badaniach poza Wielkg Brytania wykazano, ze azotan galu ma poréwnywalng skuteczno$é
do bisfosfonianéw w leczeniu hiperkalcemii zwigzanej z rakiem. Jednak podawanie azotanu galu wymaga
ciggtej infuzji dozylnej przez kilka dni. Terapia nie jest stosowana w praktyce klinicznej w Wie kiej Brytanii.
[Poziom 4].

Brak informacji o sile rekomendac;ji

Ocena poziomu dowoddéw: poziom 1+++ wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglagdy RCT lub RCT
z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego; poziom 1 + dobrze przeprowadzone metaanalizy,
systematyczne przeglady RCT lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; poziom 1 - metaanalizy,
systematyczne przeglady RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego; poziom 2 ++ wysokiej
jakosci systematyczne przeglady kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku bfedu; poziom 2
+ dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu; poziom 2 -
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu, stronniczo$ci oraz znacznym ryzykiem,
Ze zwigzek nie jest przyczynowy; poziom 3 opisy przypadkow, poziom 4 opinie ekspertow.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NWCSCH — Cheshire and Merseyside Palliative and End of Life Care Strategic Clinical
Network Standards and Guidelines

Zgodnie z odnalezionymi brytyjskimi wytycznymi klinicznymi?! w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac
denosumab, bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy, pamidronian, ibandronian), kalcytonine fososiowg lub azotan
galu.

W opracowaniu Szczeklik 2018 wsréd mozliwych do zastosowania terapii w hiperkalcemii wymienia sie
kalcytonine (w celu zmniejszenia uwolnienia wapnia z kosci) w dawce 100 U 2-4 x dzien i.v. oraz bisfofoniany
(np. kwas zoledronowy w dawce 4 mg w 50 ml 0,9%NaCl i.v. w ciggu 15 min). Poza tym wskazuje sie na
podawanie denosumabu. W przewlektej hiperkalcemii nowotworowej autorzy wymieniajg terapie mitramycyng (25
ug/kg mc. przez 4-6 h i.v. w 0,9% roztworze NaCl) lub azotanem galu (100-2000 mg/mZ i.v. przez 24 h przez 4-5
kolejnych dni).

Wymieniony w rekomendacji brytyjskiej oraz w opracowaniu Szczeklik 2018 azotan galu nie jest lekiem
powszechnie stosowanym w praktyce klinicznej w niniejszym wskazaniu. Wspomniana substancja stosowana
byta dawniej w celu obnizenia hiperkalcemii przed rozpowszechnieniem sie stosowania bisfosfonianéw. Obecnie
stosowane rzadko, w wypadkach, gdy bisfosfoniany sg nieskuteczne lub przeciwwskazane?2. Ponadto lek ten
wymaga diugotrwatego wlewu i cechuje sie wieksza nefrotoksycznoscig niz bifosfoniany?®. Z uwagi na
przestarzatos¢ niniejszej technologii oraz fakt, iz nie jest powszechnie stosowana w praktyce klinicznej, azotan
galu nie bedzie brany pod uwage przy wyborze potencjalnego komparatora dla denosumabu.

Kolejnym lekiem wymienianym w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu raka poza przytoczonymi powyzej jest
kalcytonina tososiowa. Lek ten historycznie byt zarejestrowany w niniejszym wskazaniu, 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 bifosfonianéw — w czasie ok. 48 godzin) dzieki
hamowaniu resorpcji kostnej i zwigkszeniu wydalania wapnia przez nerki. Podanie kalcytoniny rzadko pozwala
jednak na uzyskanie normokalcemii; w duzych dawkach kalcytonina wykazuje takze efekt analgetyczny?+.

W 2012 roku EMA dokonata oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw zawierajgcych kalcytonine, stwierdzajgc,
ze istniejg dane potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie ryzyka wystgpienia raka w przypadku dtugotrwatego
stosowania tych lekéw. Ponadto w 2012 roku wydano komunikat o wycofaniu z obrotu formy donosowej
kalcytoniny, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw po dtugotrwatym stosowaniu tego leku.
Dziatajgcy przy EMA Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit zatwierdzanie
tych lekéw wytagcznie do krétkotrwatego stosowania w leczeniu choroby Pageta, ostrej utraty masy kostnej

21 Komentarz Analityka Agenciji: w polskich wytycznych nie odniesiono sie do lekoterapii w przebiegu raka przytarczyc.

2 Komentarz Analityka Agencji: na podstawie: https://www.onkonet.pl/dp_lek_wsp.php
= Leppert 2008.
2 Leppert 2008.
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spowodowanej unieruchomieniem oraz hiperkalcemii wywotanej przez raka. Komisja Europejska wydata te
decyzje 13 lutego 2013 roku.

Poza tym odnaleziono informacje, iz preparaty zawierajgce kalcytonine (Miacalic Nasal 200, Calcitonin Jelfa 100)
byly finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawane w leczeniu
osteoporozy po wniesieniu przed sSwiadczeniobiorce optaty w wysokosci 30% ceny leku (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2015 roku). Obecnie nie znajdujg sie w wykazie lekow refundowanych wg najnowszego obwieszczenia MZ.

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10:
C75.0). Jako wczesniejsze leczenie wskazano: cynaklacet (prawdopodobnie produkt leczniczy Mimpara), a takze
kwas zoledronowy (prawdopodobnie produkt leczniczy Zomikos).

Zgodnie z zatgcznikiem przekazanym wraz ze zleceniem MZ, u wnioskowanego pacjenta nie mozna zastosowac
terapii kwasem zoledronowym z uwagi na niepowodzenie wczes$niejszej terapii bisfosfonianami, manifestowanej
poprzez utrzymywanie sie wysokich wartosci wapnia we krwi powyzej 3 mmol/l.

Zgodnie z art. 47d ust 1 oraz 2 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, 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 technologie alternatywng moze
stanowi¢ kalcytonina tososiowa.

Skutecznos$¢€ kliniczna komparatora

W odnalezionym nieobowigzujgcym ChPL Calcitonin 100 nie odnaleziono informacji dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kalcytoniny.

Niemniej jednak w decyzji dziatajgcego przy EMA Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) z dnia 13 lutego 2013 r. zawarto nastepujgcg informacje:

.Stosunek korzySci do ryzyka stosowania leku pozostaje korzystny wytgcznie w przypadku nastepujgcych
zastosowan: leczenie choroby Pageta (...), zapobieganie ostrej utracie masy kostnej spowodowanej
unieruchomieniem (...), a takze leczenie hiperkalcemii wywofanej 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.”
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

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

Zwazywszy na powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, iz alternatywng opcje leczenia stanowi
obecnie kalcytonina tososiowa (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
chemioterapii: ,guz olbrzymiokomoérkowy kosci, w przypadku: dorostych i miodziezy z dojrzatym ukiadem
kostnym, u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie
okaleczenie (ICD-10: D48)", zatacznik C.75). Podano réwniez koszty komparatora odnalezione na stronie
internetowej: http://www.osteoporoza.pl/.

Dodatkowo podano ww. wartosci dla leku Prolia, zawierajgcego te samg substancje czynng — denosumab, ktory
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 rowne -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.

Z uwagi na fakt, iz do wskazan zarejestrowanych produktu leczniczego Prolia nie nalezy leczenie hiperkalcemii,
uzycie tego leku w niniejszym wskazaniu wigzatoby sie z pozarejestracyjnym zastosowaniem (off-label).

Powyzsze ma rowniez zastosowanie dla produktu leczniczego Xgeva. Niniejsze wskazanie — hiperkalcemia
w przebiegu raka przytarczyc, nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Xgeva.
Stosowanie leku Xgeva w niniejszym wskazaniu bedzie wigzato sie ze stosowaniem leku off-label.

Whnioskowana ilo§¢ opakowanh 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 0 mocy 120 mg/1,7 ml.

Z kolei 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 tososiows,
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. Majgc
na uwadze powyzsze informacje obliczono, iz zostang zuzyte 360 amputki leku w ciggu 3 miesiecy, czyli tgcznie
72 opakowania leku (opakowanie zawiera 5 amputek po 100 IU).

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze zatozenia mogg nie odzwierciedla¢ stosowanego w praktyce klinicznej
dawkowania kalcytoniny, poniewaz w ulotce dotgczonej do opakowania produktu leczniczego Calcitonin 100
odnaleziono informacje, iz w czasie diuzszego leczenia lekarz dostosowuje dawke leku, a dlugos¢ leczenia zalezy
od wskazan oraz reakcji organizmu pacjenta. Ponadto z uwagi na to, ze sg dowody na zwiekszone ryzyko
wystgpienia nowotworu podczas dtugotrwatego stosowania kalcytoniny, czas trwania leczenia zwykle nie
powinien przekracza¢ 3 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej, leku Prolia oraz
komparatora.

% Komentarz Analityka Agencii: Wedtug przedmiotowego wniosku dotgczonego do zlecenia MZ, sposdb dawkowania w niniejszym
wskazaniu wynosi: 1 amputka o mocy 120 mg denosumabu co 30 dni przez 3 miesigce.
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Tabela 4. Ceny i koszty produktu leczniczego Xgeva, leku biopododnego Prolia oraz kalcytoniny tososiowej

(produkt leczniczy Calcitonin 100)

Zrédta danych

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN]

Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]

Xgeva (denosumab)

wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ

1240,74 (netto)

I (etto) /
I (brutto) #

wedtug obwieszczenia MZ
z dn. 21.10.2020 r.

1 387,888

4 163,64 (brutto) B

Prolia (denosumab)

wedtug obwieszczenia MZ
z dn. 21.10.2020 r.

60 mg/1 ml (opak.: 1 amp.-strz. po 1 ml):
826,37°

4 958,22 (brutto)®©

Calcitonin 100 (kalcytonina tososiowa)

wedtug strony: http://www.osteoporoza.pl/

100 1U/1 ml (opak.:5 amp. po 1 ml):
10,14¢

730,08 (brutto)©

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%))

€ cena detaliczna

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesigcznej terapii produktem leczniczym Xgeva wyniesie:
i PLN brutto. Koszt ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto. Z kolei
cena leku Prolia, zawierajgcego te samg substancje czynng denosumab wyniesie 4 958,22 PLN brutto (wyliczona
na podstawie obwieszczenia MZ). Koszt komparatora — preparatu zawierajgcego substancje czynng kalcytonine
tososiowg — Calcitonin 100 wyniesie 730,08 PLN brutto (wyliczony na podstawie informacji znalezionych

w zasobach sieci internetowej).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, m.in.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekow (w tym RSS) oraz niepewnosci odnoszgce sie

do dawkowania (wskazanie off-label).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Bareti¢ 2016

Bowyer 2013

Calapkulu 2020

Fountas 2015

Fountas 2016

Itoshima 2015

Karuppiah 2014

Li 2020

Nadarasa 2014

Tong 2015

Tong 2016

Vellanki 2014

Bareti¢, M. (2016). Is denosumab a long-term option for the treatment of parathyroid carcinoma?
QJM, 109(4), 288-288.

Bowyer, S. E., White, A. M., Ransom, D. T., & Davidson, J. A. (2013). Resistant hypercalcaemia in
metastatic parathyroid carcinoma. The Medical Journal of Australia, 198(10), 559-561.

Calapkulu M., Gul O. O., Cander S., Ersoy C., Erturk E., Sagiroglu M. F., Saraydaroglu O. Control
of Refractory Hypercalcemia with Denosumab in a Case of Metastatic Parathyroid Carcinoma. J
Coll Physicians Surg Pak 2020; 30(07):757-759.

Fountas, A., Andrikoula, M., Giotaki, Z., Limniati, C., Tsakiridou, E., Tigas, S., & Tsatsoulis, A.
(2015). THE EMERGING ROLE OF DENOSUMAB IN THE LONG-TERM MANAGEMENT OF
PARATHYROID CARCINOMA-RELATED REFRACTORY HYPERCALCEMIA. Endocrine
Practice, 21(5), 468—-473.

Fountas, A., Tigas, S., & Tsatsoulis, A. (2016). Denosumab is a long-term option for the
management of parathyroid carcinoma-related refractory hypercalcemia. QJM, 110(1), 53-54.
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Grossman, A. B. (2014). Refractory hypercalcaemia secondary to parathyroid carcinoma: response
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LiY., Fan C. Y., Manni A., et al. Pitfalls of using denosumab preoperatively to treat refractory
severe hypercalcaemia BMJ Case Rep 2020;13:€233665. doi:10.1136/bcr-2019233665.

Nadarasa, K., Theodoraki, A., Kurzawinski, T. R., Carpenter, R., Bull, J., Chung, T. T., & Drake, W.
M. (2014). Denosumab for management of refractory hypercalcaemia in recurrent parathyroid
carcinoma. European Journal of Endocrinology, 171(3), L7—L8.

Tong C. V., Hussein Z., Mohd Noor N., Mohamad M. i Ng W. F. Use of denosumab in parathyroid
carcinoma with refractory hypercalcemia. Q J Med 2015; 108:49-50.

Tong, C. V., Loh, L. T., & Hussein, Z. (2016). Denosumab as a long-term palliative therapy in
parathyroid carcinoma. QJM, 110(1), 55-55.

Vellanki, P., Lange, K., Elaraj, D., Kopp, P. A., & El Muayed, M. (2014). Denosumab for
Management of Parathyroid Carcinoma-Mediated Hypercalcemia. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 99(2), 387-390.

Rekomendacje kliniczne

NWCSCN 2021

PTOK 2013

Pozostate publikacje

ChPL Calcitonin

100

ChPL Prolia

ChPL Xgeva

EMA 2013
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McDonald R. i wsp. Guideline for the Clinical Management of Cancer-related Hypercalcaemia.
Cheshire and Merseyside Palliative and End of Life Care Strategic Clinical Network Standards and
Guidelines, 2021.

Herman K., M. Jarzgb red., Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego, [w:] Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Gdarnsk 2013

Charakterystyka Produktu Leczniczego Calcitonin 100:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Calcitonin_Jelfa_plyn_do_wstrzy_100.pdf (ostatniej aktualizacja
przez EMA: nie podano).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prolia: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/prolia-epar-product-information pl.pdf (ostatniej aktualizacja przez EMA: nie podano)

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

Xgeva:

EMA. Pytania i odpowiedzi dotyczgce ponownej oceny lekow zawierajgcych kalcytonine. Wynik
procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Calcitonin_31/WC5
00146171.pdf.

32/34



Xgeva (denosumab) 0T.422.140.2020

EMA: Wycofanie wniosku o zmiane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Xgeva
(denosumab) 27 stycznia 2017 r. EMA/47097/2017) (Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-answers-withdrawal-marketing-
authorisation-application-xgeva-denosumab pl.pdf).

EMA 2017

Komunikat dot. wystepowania nowotworéw ztosliwych w zwigzku ze stosowaniem kalcytoniny -
14.08.2012 Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia dotyczacy wystepowania
Komunikat 2012 nowotworéw ztosliwych w zwigzku ze stosowaniem kalcytoniny -nowe ograniczenia dotyczgce
stosowania oraz informacje nt. wycofania aerozolu donosowego z obrotu. Dostep: http://leki-
informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/14/kalcytonina.pdf

Leppert W. Rola bisfosfonianow w leczeniu chorych na nowotwory z rozsiewem do uktadu

Leppert 2008 kostnego. Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, 2, 1, 9-19.

Lulsegged A., Thomas A., Sinha P. Parathyroid carcinoma: a review & presentation of two case

Lulsegged 2009 histories. Journal of Oncology, 2009, volume 59, number 3, 168-173.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 21 pazdziernika 2020 r.

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

Opinia Rady Przejrzystosci nr 44/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

SRP 44/2018 leku Mimpara (cynakalcet) we wskazaniu: rak przytarczyc z przerzutami do ptuc (ICD-10: C75.0) z
hiperkalcemig(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/035/ORP/U_9 66_180315
_opinia_44_Mimpara_RDTL.pdf)

Kokot F., Franek E. Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i witaminy D. Hiperkalcemia.
Interna Szczeklika 2018, 2519.

Ulotka  Calcitonin  Ulotka dotagczona do opakowania: informacja dla pacjenta:
100 https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=9234-u

Szczeklik 2018
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26.10.2020)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.140.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search:  ((("Parathyroid  Neoplasms'[Mesh]) AND  ((("Parathyroid Glands"[Mesh]) OR
(Parathyroid[Title/Abstract])) AND  ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (cancer[Title/Abstract])) OR

23 (tumor[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])))) AND 10
((((("'Denosumab"[Mesh]) OR (denosuma*[Title/Abstract])) OR (xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG
162[Title/Abstract])) OR  (AMG162[Title/Abstract]))) = AND  (("Hypercalcemia"[Mesh]) OR
(hypercalcaemia[Title/Abstract]))

22 Search: ("Hypercalcemia“"[Mesh]) OR (hypercalcaemia[Title/Abstract]) 14,419

21 Search: hypercalcaemia[Title/Abstract] 3,417

20 Search: "Hypercalcemia"[Mesh] Sort by: Most Recent 12,908
Search:  (("Parathyroid  Neoplasms'[Mesh]) AND ((("Parathyroid Glands"[Mesh]) OR
(Parathyroid[Title/Abstract])) AND  ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (cancer[Title/Abstract])) OR

19 (tumor[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinomalTitle/Abstract])))) AND 11
((((("'Denosumab"[Mesh]) OR (denosuma*[Title/Abstract])) OR (xgeva[Title/Abstract])) OR (AMG
162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract]))

Search:  ("Parathyroid  Neoplasms'[Mesh]) AND  ((("Parathyroid  Glands"[Mesh]) OR

18 (Parathyroid[Title/Abstract])) AND  ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (cancer[Title/Abstract])) OR 6,536
(tumor([Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])))

Search: (("Parathyroid Glands"[Mesh]) OR (Parathyroid[Title/Abstract])) AND ((((("Neoplasms"[Mesh])

17 OR (cancer[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 13,764
(carcinoma[Title/Abstract]))

16 Search:  (((("Neoplasms"[Mesh]) OR (cancer[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract])) OR 4.186.997
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma][Title/Abstract]) T

15 Search: carcinoma[Title/Abstract] 614,401

14 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 278,227

13 Search: tumor([Title/Abstract] 1,181,841

12 Search: cancer[Title/Abstract] 1,759,840

11 Search: "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,374,522

10 Search: ("Parathyroid Glands"[Mesh]) OR (Parathyroid[Title/Abstract]) 51,782

9 Search: Parathyroid[Title/Abstract] 48,482

8 Search: "Parathyroid Glands"[Mesh] Sort by: Most Recent 12,475

7 Search: "Parathyroid Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 7,944

6 Search: (((("Denosumab“[Mesh]) OR (denosuma*[Title/Abstract])) OR (xgeva[Title/Abstract])) OR 3219
(AMG 162[Title/Abstract])) OR (AMG162[Title/Abstract]) '

5 Search: AMG162[Title/Abstract] 10

4 Search: AMG 162[Title/Abstract] 34

3 Search: xgeva[Title/Abstract] 25

2 Search: denosuma*[Title/Abstract] 2,979

1 Search: "Denosumab”[Mesh] Sort by: Most Recent 1,677
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